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“You were born silent.
Perfect and beautiful.
Still loved.

Still missed.

Still remembered.
Everyday

Stillborn

But still born.”

Michelle Salisbury
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RESUMO

Introducédo: A morte fetal intrauterina € um grave problema de saude publica
mundial ainda n&do resolvido e que, a cada ano, deixa milhdes de familias
desamparadas pela tragédia da perda inesperada de seus filhos desejados. O
grande desafio para diminuir as taxas de natimortos estd na dificuldade de
entender a causa das mortes fetais. Objetivo: O presente estudo possui como
objetivo a analise do papel do exame anatomopatolégico da placenta e do corddo
umbilical na elucidacdo da causa da morte fetal. Método: Foi realizado uma
andlise retrospectiva de 300 prontuarios, exames laboratoriais e
anatomopatolégicos da placenta e do corddo umbilical de natimortos no periodo
de 2013 a 2018 no Hospital Fémina, em Porto Alegre/Brasil. O estudo teve a
aprovacdo do Comité de FEtica em Pesquisa com o numero CAAE
20854619.8.00005530. Resultados: Dos 300 natimortos, 245 placentas e
corddes umbilicais estavam disponiveis para andalise. De todos os exames
anatomopatoldgicos analisados, 182 (74,3%) placentas e 136 (55,5%) corddes
umbilicais possuiam alterac6es que poderiam explicar a causa da morte fetal.
Dos 245 anatomopatologicos estudados, 229 (93,5%) apresentaram alteracdes
ou da placenta ou do corddo umbilical que poderiam elucidar a causa dos
natimortos. Concluséo: O exame anatomopatolégico da placenta e do corddo
umbilical € uma ferramenta imprescindivel para explicar a causa da morte
intrauterina dos fetos e o estudo destas alteracbes pode ser a chave para
encontrar formas de diagndéstico precoce de fetos com risco de falecer antes de

nascer.

Palavras-chave: placenta, corddo umbilical, natimortos, anatomopatologico.
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ABSTRACT

Background: Intrauterine fetal death is a serious problem which affects the
world’s public health and which has not yet been successfully resolved; each year
intrauterine fetal deaths leave millions of families bereaved by the tragedy of the
unexpected loss of their much loved babies. The greatest challenge of reducing
stillbirth rates lies in the difficulty in understanding what causes fetal deaths.
Objective: This study aims to analyse the role of the placental and umbilical cord
anatomopathological examination to uncover the causes of fetal death. Method:
We have conducted a retrospective analysis of 300 medical records, laboratory
tests and anatomopathological examinations of placentas and umbilical cords
from stillbirths which took place between 2013 to 2018 at Hospital FEémina, in
Porto Alegre/Brazil. Results: Out of 300 stillbirths, 245 placentas and umbilical
cords were available for analysis. Of all the anatomopathological examinations
carried out, 182 (74.3 %) placentas and 136 (55.5%) umbilical cords presented
abnormalities which might explain the fetal deaths. Of the 245 anatomopathology
studied, 229 (93.5%) presented abnormalities either in the placenta or in the
umbilical cord, which might reveal the cause of the stillbirths. Conclusion:
Placental and umbilical cord anatomopathological examination is a vital tool to
explain the causes of intrauterine fetal demise and the study of abnormalities

could be the key to early diagnosis of fetuses with an increased risk of stillbirth .

Key words: placenta, umbilical cord, stillbirths, anatomopathology
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INTRODUCAO

J& foi relatado que uma a cada 200 mulheres gravidas em paises
desenvolvidos ja teve um bebé natimorto apo6s 20 semanas de gestacdo. As
estatisticas mostram que - em todo mundo, mais de 2 milhdes e meio de fetos
morrem intradtero a cada ano. E embora nas ultimas décadas tenha se visto uma
melhora substancial da mortalidade neonatal e infantil, as taxas de natimortos

diminuem cinco vezes mais lentamente?.

A morte de um feto antes de nascer é considerada uma tragédia para pais,
familiares e equipe médica, produzindo sequelas psicolégicas importantes e
duradouras em todos os envolvidos?. Entretanto, apesar de todo o impacto
causado mundialmente pela natimortalidade, cerca de dois tergos das mortes de

bebés que morrem antes de nascer sdo consideradas sem explicagdo®.

Identificar a causa da morte fetal € importante por varios motivos:
possibilita a criacdo de estratégias de diagndstico pré-natal e possiveis medidas
de prevencdo das mortes, auxilia os pais a lidarem com o processo do luto,
ajudando na cura e diminuindo os sentimentos de culpa e frustracdo, possibilita
o cuidado em gestacdo subsequente tendo em vista que varias causas sao
recorrentes em gestacdes posteriores, facilita o entendimento dos obstetras que
muitas vezes se culpam e que sofrem diante da maior das tragédias que pode
ocorrer na sua profissdo3. Além disso, identificar a causa da morte fetal auxilia
na defesa juridica de profissionais que injustamente sdo responsabilizados pela

morte dos bebés3.
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Na maioria dos casos as familias ficam tdo abaladas com a morte fetal
que nao autorizam a autopsia. Isto porque ndo estdo em condi¢cbes de tomar
decisdes ou porque pensem que 0 exame ndo trara o bebé de volta e que ndo

mudara a situacéo?®.

Sem a autopsia fetal e diante de taxas de natimortos que nao diminuem
ou que diminuem muito lentamente com o tempo, mesmo com todas as
melhorias dos cuidados em saude, passou-se a olhar mais para a placenta e
para o corddo umbilical a fim de encontrar respostas para explicar as tantas

mortes de fetos intrattero que ocorrem mundialmente.

Os estudos iniciais foram tdo promissores que a cada ano novos estudos
foram feitos e, atualmente, as anormalidades placentarias e do corddo umbilical
séo consideradas uma das ferramentas mais importantes para explicar a morte

fetal intrauterinal~.
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REVISAO DA LITERATURA

1. Estratégias para localizar e selecionar informacdes

A revisdo da literatura centrou-se nas seguintes palavras-chave: 1)
stillbirth; 2) placenta; 3) umbilical cord; 4) intrauterine demise; 5) intrauterine fetal
death; 6) pathology; 7) chorioamnionitis. A estratégia de busca envolveu as
seguintes bases de dados: MEDLINE (site PubMed), LILACS, SCIELO e

COCHRANE.

Ao pesquisar a palavra-chave stillbirth, foram encontrados 15.029 artigos
no PubMed, 265 no LILACS, 1.062 na Cochrane e 222 no SCIELO. Ao pesquisar
intrauterine demise foram encontrados 1.097 no PubMed, 84 no LILACS e 48 na
COCHRANE. J& a busca por intrauterine fetal death evidenciou 50.196 artigos

no Pubmed, 242 no LILACS e 365 na COCHRANE.

Ao cruzar as palavras stillbirth e placenta, foram encontrados 1556 artigos
no PubMed, 40 no LILACS e 118 na COCHRANE. Cruzando stillbirth e umbilical
cord, a busca encontrou 401 artigos no PubMed, 13 no LILACS e 32 na
COCHRANE. Associando as palavras-chave stillbirth, placenta e pathology,
foram encontrados 551 artigos no PubMed, 7 no LILACS e 4 na COCHRANE. A
associacao de stillbirth, umbilical cord e pathology encontrou 140 artigos no

PubMed, 2 no LILACS e 1 na COCHRANE.

A associacéao de intrauterine fetal death e placenta encontrou 5866 artigos

no PubMed, 38 no LILACS e 85 na COCHRANE. Ao associar a mesma palavra-
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chave intrauterine fetal death e umbilical cord evidenciou 1870 artigos no

PubMed, 18 no LILACS e 21 na COCHRANE.

Cruzando as palavras-chave stillbirth e chorioamnionitis, encontrou-se
207 artigos no PubMed, 3 no LILACS e 39 na COCHRANE. E ao cruzar
intrauterine fetal death e chorioamnionitis, foram encontrados 660 artigos no

PubMed, 3 no LILACS e 18 na Cochrane.



2. Mapa conceitual
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3. Natimortos: definicao e epidemiologia

A Organizacdo Mundial da Saude define morte fetal como a morte do
concepto antes da completa expulsdo ou extracdo da mée, independente da
duracéo da gravidez®. E o feto que nasce sem respirar e sem mostrar qualquer
evidéncia de vida, como batimento do coracéao, pulsacéo do cordao umbilical ou
movimento de musculo voluntario®. Quando a morte ocorre cedo na gestacao, é
considerada aborto e quando ocorre mais tarde, € considerada morte fetal. O
qgue difere nas diversas definicbes € justamente o ponto de corte entre o que

deve ser considerado aborto e o que deve ser considerado morte fetal®.

Devido ao fato da definicdo de natimortos variar muito entre os paises e
0os estudos publicados, ha grande dificuldade no estudo correto da sua

epidemiologia e muita discrepancia de comparacgdes estatisticas®®.

Dados de estimativa mundial para a causa de natimortos e condi¢cbes
maternas associadas sao dificultados por mais de 35 sistemas de classificacbes
diferentes®. Além disso, a maioria das mortes ocorrem em paises sem registro

adequado®.

A Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) considera
natimorto o feto que falece intrattero apés a vigésima semana de gestacdo ou
gue pesa acima de 500g. Ja a Organizacdo Mundial da Saude recomenda a
padronizacdo da definicdo de natimortos como fetos com peso ao nascer maior
que 1000 gramas ou maior ou igual a 28 semanas. Entretanto, as definicdes
mundiais variam entre idade gestacional acima de 12 a 28 semanas e peso ao

nascer entre 350 e 1000g°.
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A taxa global de natimortos acima de 28 semanas de gestacéo é estimada
em 18,4 a cada 1.000 nascimentos, o que se traduz em 2,6 milhdes de mortes
fetais intrauterinas acima de 28 semanas de gestacdo a cada ano*®. Estima-se
que 98% das mortes ocorram em paises de baixa e média renda. Mas, a taxa
global varia de 2 por 1000 nascimentos na Finlandia a mais de 40 por 1000 em
paises como a Nigéria e Paquistdo®. Entretanto, se a idade gestacional acima de

20 semanas for usada, a taxa de natimortos é muito maior®.

O ponto de corte de 28 semanas possui relevancia na saude publica
mundial, porque nos paises onde ocorrem a imensa maioria das mortes
neonatais ndo ha unidade de terapia intensiva disponivel e poucos nascidos
antes de 28 semanas sobrevivem com cuidados basicos®. Mas, em paises com
cuidados intensivos a sobrevivéncia neonatal aumentou substancialmente e a

viabilidade dos bebés ocorre em idades gestacionais muito menores®.

O momento do trabalho de parto e o nascimento sdo considerados os de
maior risco®. Morte fetal intraparto é definida como a perda de um bebé que
ocorre apos o inicio do trabalho de parto, mas antes de nascer’. HA uma
estimativa revoltante de 1,2 milhGes de natimortos intrapartos mundialmente,
ocupando 45% dos natimortos no terceiro trimestre®. Mas, em paises mais
pobres, onde metade das perdas fetais ocorrem durante o trabalho de parto,
esses nimeros sao certamente maiores. A maioria dos bebés que morrem neste
periodo sdo viaveis, de terceiro trimestre, que deveriam sobreviver se

nascessem vivos®.

Os bebés nascidos sem vida sé@o considerados invisiveis em muitas
sociedades, mas sdo extremamente reais para as familias e profissionais de

saude que os perderam. Ainda que tenha havido mais de 30 anos de dedicacéo
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as intervengfes que visavam a sobrevivéncia infantil, mais de 20 anos de
atencdo a maternidade segura e a sobrevivéncia dos recém-nascidos, o foco
mundial por muito tempo dedicou-se exclusivamente na sobrevivéncia apds o
nascimento, ignorando o problema dos natimortos®. A natimortalidade ja foi

reconhecida como uma das areas mais negligenciadas da satde publica®.

Por muito tempo, os bebés que morriam durante o trabalho de parto ou no
terceiro trimestre da gestacdo ndo entravam nas estatisticas de mortes durante
o primeiro més de vida. E, quando registrados em pesquisas, as mortes fetais
intrattero eram combinadas com as que ocorriam nos primeiros meses de vida,

reduzindo sua visibilidade e mascarando um problema mundial®.

Hoje, a Organizacao Mundial da Saude possui um plano de agéo para
acabar com as mortes evitaveis, visando reduzir a taxa para 12 a cada 1000
nascimentos até 2030. Entretanto, a taxa de reducdo anual entre 2000 e 2015

chegou somente a 2%, mostrando um lento progresso®.

Contrariamente ao que se pensava, as estatisticas mundiais mostram que
0s natimortos ndo sdo um problema de paises de baixa renda. As taxas de
perdas fetais intradtero em paises como Reino Unido e Estados Unidos
diminuiram somente 1% ao ano nos ultimos 15 anos, tornando os natimortos
responsaveis por dois tercos das mortes nos primeiros meses de vida no Reino

Unido®.

Quando se compara paises de alta renda, as mortes fetais intrauterina
superam em 10 vezes as causadas por sindrome da morte subita infantil. O
namero de bebés que morre no terceiro trimestre da gestacao € discretamente

menor que os 3 milhdes de mortes neonatais no primeiro més de vida e é maior
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gue o numero total de mortes causadas pelo virus do HIV, ainda que receba

menos atencdo em programas e financiamento para pesquisas®.

A taxa média de reducao de mortes fetais intradtero € mais lenta do que
as reducdes de morte materna e infantil®>. Mas, para que se possa reduzir o
namero de natimortos, as informacdes sobre sua causa sdo extremamente
importantes®. Sem saber o motivo pelo qual tantos fetos morrem antes de nascer,
nao ha como combater o problema. E esse € um grande desafio, porque ha muita
falta de estimativa nacional e mundial sobre as causas, mesmo sabendo-se que

as infeccdes e as causas placentarias ocupam um papel de destaque®.

Ha ainda o problema na padronizacdo das causas das mortes. Mais de 35
sistemas de classificacbes diferentes ja foram descritos, com abordagens
variadas, mas que ndo podem ser utilizados em todos 0s paises porque muitos
deles ndo possuem recursos para investigacdo da causa da morte. Na Africa do
Sul, por exemplo, ndo tem como atribuir causas placentarias na classificacdo dos
natimortos, porque falta acesso a analise da patologia da placenta e do cordao
apos o parto. Também ha falta de acesso a ultrassonografia de pré-natal, que

impossibilita a deteccéo de restricdo de crescimento fetal como causa da morte®.

Enfim, existe um paradoxo entre a alta incidéncia de mortes fetais e a
baixa atencdo que o tema recebe na politica mundial. Suponha-se que seja
causado pela deficiéncia de dados, pelas incertezas da causa da morte ou talvez

até mesmo pela falta de defensores dos bebés nascidos em siléncio®.
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4. Oimpacto da morte fetal intrautero

Em todo mundo h& aproximadamente 10 novas familias que perdem seus
bebés intradtero todos os dias. O impacto psicoldgico criado pela perda de um
filho que ainda ndo nasceu produz consequéncias psicologicas devastadoras e
de longo prazo nos pais envolvidos®. Estima-se que 4,2 milhdes de mulheres

vivam com depressédo secundaria a uma morte fetal intrauterina®®.

Quando entrevistados, as emoc0des descritas pelos pais incluem choque,
medo, tristeza e até mesmo culpa e raiva. Sdo as mesmas emocdes descritas

pelos profissionais da satde que foram responsaveis por atender os casos’.

Isso porque a perda de um bebé durante a gestacdo é profundamente
traumatica ndo s6 para os pais, mas também para os obstetras envolvidos’.
Pesquisas realizadas com profissionais da saude relatam a sensacao de tristeza,
depressao, isolamento e alta probabilidade de sofrer transtorno de estresse pés-

traumatico nestes profissionais’.

Estas perdas inesperadas sao ainda piores quando ocorrem em
gestacdes sem fatores de risco, com fetos saudaveis e durante o trabalho de
parto’. Pesquisas demonstram que o envolvimento direto dos profissionais com
uma perda durante o parto € estressante e perturbador, em que os obstetras
relatam ter que administrar o cuidado aos pais do bebé que morreu com sua

prépria dor pela perda fetal’.

Como as perdas fetais intraparto costumam estar relacionadas a falta de
cuidados obstétricos, € comum que 0s obstetras questionem sua propria decisédo
clinica, coloquem grande presséo sobre si mesmos, autocensurem-se, sintam

culpa e sentimento de fracasso com seu dever médico’. Relatos médicos
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demonstram que varios carregam a culpa muito tempo depois da morte fetal e
muitos deles continuam a questionar sua tomada de decisdo anos ap0s o
ocorrido’. Pesquisas demonstram que um a cada dez obstetras pensam em

abandonar a obstetricia apés passar pelo trauma de perda fetal intraitero”.

Em entrevistas com obstetras que sofreram o trauma, eles relataram
lembrar-se minuciosamente dos detalhes dos casos envolvidos, no nome dos
pais, do nome do bebé e da hora exata da morte fetal. Eles conseguiram
descrever toda sua rotina no dia, inclusive sobre outros pacientes que atenderam
até a hora da morte e a partir de entdo, ndo se lembram de mais nada. A maioria
dos profissionais entrevistados ndo conseguia se recordar nem do que fizeram

qguando voltaram para casa’.

Quando entrevistados sobre eventos de morte fetal, obstetras ainda
referem a decepcdo de como sdo tratados pela midia e o impacto que as
reportagens maldosas e por pessoas sem conhecimento cientifico tém sobre os
pais que ja estdo sofrendo, sobre o publico em geral e sobre suas proprias

familias’.

O impacto da morte fetal nos obstetras é profundo e duradouro’.
Pesquisas demonstram que participar de uma perda fetal produz um trauma que
se estende além do ambiente hospitalar. Os obstetras que passam por isso sdo

tdo vitimas deste evento quanto os pais que perderam seu bebé’.

Cada bebé que morre, além de ser uma perda a sociedade, deixa pais e
obstetras devastados pelo luto e que carregardo a dor desta perda para o resto

de suas vidas®.
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5. O Cordao Umbilical

O cordao umbilical € uma ponte entre a placenta e o embrido. Portanto,
qualquer tipo de desordem no corddo pode ser fatal para o feto em
desenvolvimento!®. Além de nutrir os fetos, os corddes também sé&o

responsaveis pela remocéao de residuos fetais™®.

Assim, para se ter uma gravidez com bom desfecho, o cordédo tem que ter
estrutura e funcionamento adequados. Normalmente é formado por duas artérias

e uma veia, medindo cerca de 50-60 cm de comprimento™©.

Anomalias do corddo umbilical descrevem situacdes em que o fluxo
sanguineo é reduzido ou interrompido devido a alteracBes na estrutura ou no
funcionamento do corddo®. Elas sdo classificadas como agudas ou cronicas,
bem como intermitentes e persistentes. Qualquer uma destas anormalidades
resulta em um fornecimento insuficiente de oxigénio e nutrientes ao feto e a uma
insuficiente eliminacdo de seus residuos metabdlicos, causando os desfechos
adversos da gestacéo relacionados ao corddo?!!. A complicacdo mais temivel do
corddo é aquela que causa constricdo suficiente para causar anoxia fetal,

resultando em morte intratterol2.

Tanto as malformacfes como os acidentes de corddo causam varias
complicacBes fetais e maternas, sendo a morte intrauterina a mais devastadora
de todas?®. O distirbio mais prevalente que ocorre no corddo é o seu prolapso,
seguido de alteracbes no seu comprimento ideal. Outras anormalidades como
artéria umbilical Unica e noOs verdadeiros sdo mais raras, mas também

relacionadas a desfechos adversos catastréficos na gestacédo?°.
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A morte fetal intrauterina ocorre quando o fluxo sanguineo através do
cordéo fica comprometido o suficiente para causar asfixia fetal. Taxas relatadas
de anormalidades do cord&o associadas a morte fetal variam amplamente de 2,5
a 30% porque os critérios diagnosticos atuais utilizados para definir as
anormalidades do cordéo ainda ndo foram padronizados e estudos de natimortos

com andlise do anatomopatolégico da placenta e do cordao ainda s&o raros?!?.

Em um estudo prospectivo publicado pelo Colégio Americano de
Ginecologia e Obstetricia (ACOG) em 2020, 19% de todos os natimortos e 28%
dos natimortos com 32 semanas ou mais de gestacao estiveram relacionados a
anomalias do corddo umbilical. Entre as anormalidades estudadas incluiam:
compressdo do corddo, presenca de nds, indice de enovelamento, prolapso,
vasa prévia e microcirculacdo fetal comprometidall. Além disso, em comparacéo
com todos os natimortos, aqueles que possuiam anormalidades no cordao
umbilical ocorrem em média 3,2 semanas mais tarde na gestacdo, na imensa

maioria das vezes com fetos viaveis!.

5.1. Artéria umbilical Gnica

A artéria umbilical Unica é uma malformacdo do corddo umbilical que
ocorre em torno de 0,5 a 2% das gestacdes e é caracterizada pela presenca de
uma Unica artéria, ao invés de duas, como no corddo normall3141516.17 E
considerada a anomalia macroscOpica mais comum da placenta e a
malformacdo mais prevalente do corddo umbilical'®. A incidéncia do defeito
arterial é significativamente maior nos fetos com aneuplodia e anomalias

cromosdmicas'416, estando presente em cerca de 9% dos casos®®. Entretanto,
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em mais de 90% dos casos a artéria umbilical Unica ocorre como uma anomalia

isoladal3:14,

A fisiopatologia desta malformacéo ainda nédo foi totalmente esclarecida,
mas aceita-se que ela se deve a uma agenesia primaria ou a uma atrofia
secundaria de uma artéria umbilical normal ja formada'3181° A deteccédo de
remanescentes ocluidos de uma artéria umbilical em estudo de embrides
sugerem que a segunda teoria é provavelmente a que melhor explique o cordéo

uniarteriall3.

Os estudos iniciais sobre a artéria umbilical Unica baseavam-se somente
sobre as multiplas malformacdes e anormalidades cromossémicas associadas.
Com o passar do tempo, passou-se a focar mais na mortalidade perinatal e nos
resultados adversos que podem ocorrer na gestacdo destes fetos,

especialmente nos nascidos a termo?%:21,

Devido as complicacdes associadas a gestacdes com cordées umbilicais
de artéria Unica, alguns estudiosos desenvolveram teorias a fim de entender a
fisiopatologia dos danos fetais e acreditam que a existéncia de uma Unica artéria
no corddo cause uma atrofia e extenso acumulo de fibrina em algumas areas da
placenta, além de edema de vilosidades coribnicas. Estes mecanismos seriam
responsaveis pela reducdo do fluxo sanguineo na circulacdo fetal, causando
hip6xia®. Como a troca e o transporte de nutrientes nas placentas de corddes
uniarteriais parece ser menos eficiente, ha um aumento do risco de disturbios do
crescimento fetal e de resultados adversos na gestacdo®. Além disso, postula-
se que ha também um aumento na incidéncia de disturbios de enovelamento do
cordao e reducado na quantidade de geléia de Wharton, ambos associados a um

aumento da incidéncia de morte fetal intrauterinal6:18,
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Existe ainda a hipétese de que a elevada incidéncia de fetos pequenos,
de admissdes em unidade de terapia intensiva neonatal e de mortalidade
perinatal seja secundéria & uma prevaléncia alta de partos prematuros de fetos
com corddes uniarteriais. Entretanto, ndo se sabe ainda qual a explicagao para
partos pré-termos nesta populagdo, assim como ainda néo esta claro por que a
incidéncia de distarbios hipertensivos da gestacdo possui prevaléncia mais alta
em fetos com artéria umbilical nica. Mas, a hip6tese é que estes fetos possuem
um risco de desenvolvimento anémalo do corddo como parte de um processo
patolégico amplo que também afeta a placenta e causa um fluxo sanguineo

inadequado através da Unica artéria umbilicalt4.

Achados que demonstram risco aumentado de insercdo anémala de
cordao, placenta prévia e disturbios do terceiro periodo do parto em fetos com
artéria umbilical Unica reforcam que a patologia placentaria possa estar

diretamente relacionada a corddes uniarteriais?®.

Apesar de ainda controverso, estudos demonstram que fetos com dois
vasos no cordao possuem risco significativamente maior de desfechos adversos
na gestacdo, como aumento das taxas de mortalidade perinatal, restricdo de
crescimento fetal, trabalho de parto prematuro!®#41617.19 e hipertenséo
gestacional'*. Além disso, estd associado a um aumento de anormalidades
placentarias e complica¢cdes no parto e no pés-parto, sugerindo que a presenca
de dois vasos possa ser a causa ou a consequéncia de uma placenta menos
eficiente’>. De qualquer forma, andlises multivariadas demonstraram que,
mesmo na auséncia de qualquer outra anormalidade no feto ou na gestagéo, a
presenca de artéria umbilical inica € um fator de risco importante e independente

para mortalidade perinatal e desfechos adversos na gestagéo18.1°,
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Um estudo chinés que envolveu 93.279 mulheres que tiveram partos a
termo de fetos Unicos e sem anomalias congénitas mostrou que o grupo das
pacientes com artéria umbilical Unica apresentou menor peso e comprimento ao
nascer, menor peso da placenta, menor comprimento do corddo umbilical e

menor indice de Apgar no primeiro minuto?.

Uma analise de coorte retrospectiva de partos ocorridos entre 1998 e 2014
demonstrou taxas significativamente maiores de partos prematuros,
anormalidades do liqguido amnidtico, maiores taxas de descolamento de
placenta, desaceleracdes na frequéncia cardiaca fetal e cesariana no grupo dos
fetos com artéria umbilical anica. Além disso, o grupo de estudo apresentou peso
ao nascer e taxa de Apgar significativamente menor que o grupo de comparacao.
A mortalidade perinatal também foi significativamente maior em neonatos com

corddes uniarteriaisis.

Uma metanalise publicada em 2016 mostrou que a incidéncia de fetos
pequenos para a idade gestacional foi significativamente maior em fetos com
dois vasos no corddo em comparacao a fetos com cordées normais. Além disso,
houve incidéncia significativamente maior de distarbios do liquido amnidtico

(oligo e polidramnio), diabetes mellitus e mortalidade perinatal®s.

Em outra metandlise publicada em 2017 os estudos mostraram
incidéncias significativamente maiores de fetos pequenos para a idade
gestacional, parto prematuro, hipertensdo gestacional, admissdo em UTI

neonatal e mortalidade perinatal no grupo de artéria umbilical Gnica no cordao®4.

Ainda em 2017, uma outra metanalise foi realizada com o objetivo de

avaliar desfechos perinatais adversos associados a gestacdes com artéria
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umbilical Unica. Uma associagao estatisticamente significativa de baixo peso ao
nascer, maiores taxas de parto prematuro, maiores taxas de cesarea de urgéncia
por sofrimento fetal, maiores admissdes em unidade de terapia intensiva
neonatal e baixos indices de Apgar no primeiro minuto foi encontrada.
Entretanto, neste estudo ndo houve diferenca no indice de Apgar no quinto
minuto apds o parto e ndo foi considerado fator de risco para mortalidade

neonatal®®.

Com o objetivo de analisar desfechos perinatais adversos, risco de
recorréncia em gestacdo subsequente e relagdo com outras anomalias de
corddo, um estudo publicado em 2019 demonstrou risco de morte perinatal e
intrauterina aumentado em cinco a seis vezes na gestacdo com artéria umbilical
anica, risco 60% maior de baixo peso ao nascer (abaixo do percentil 5) e risco
de 20% a mais de cesarea de emergéncia. Além disso, a ocorréncia da anomalia
foi associada a um risco aumentado de insercdo anémala do cordao e ocorréncia
de no6 verdadeiro. No que se refere a placenta, houve o dobro de casos de
descolamento e placenta prévia no grupo das gestantes com somente um vaso
no corddo. Nas complicacdes pos-parto, a presenca da malformacao triplicou a
necessidade de curagem, dobrou o risco de curetagem pés-parto e aumentou
discretamente a ocorréncia de hemorragia pos-parto. Pacientes com artéria
umbilical dnica tiveram risco de recorréncia dobrado em gestacdo

subsequente®®.

Em outro estudo publicado em 2020 que analisou 781 fetos com artéria
umbilical Unica isolada os autores evidenciaram a alta prevaléncia de recém-

nascidos pequenos para a idade gestacional?®.
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E, em outro estudo retrospectivo que analisou partos durante um periodo
de 20 anos, observou-se que as gestantes tiveram significativamente mais
complica¢Bes durante a gestacdo, como placenta prévia e altera¢cdes no volume
do liquido amniotico. Durante o trabalho de parto as mulheres com essa
malformacéo apresentaram mais frequentemente apresentacfes nao cefélicas,
desaceleracdes na cardiotocografia, prolapso de corddo, taxas de cesarea e
descolamento prematuro de placenta. Os fetos do grupo do cordao uniarterial
apresentaram notas de Apgar mais baixas, menores pesos ao nascer e taxas de

mortalidade mais altas, tanto intrauterinas como pés parto?®.

Dados de longo prazo sobre a morbidade dos fetos com artéria umbilical
Unica sdo escassos, mas um grande estudo de coorte com acompanhamento de
20 anos demonstrou que o cordao uniarterial € um fator de risco significativo para
morbidade respiratéria na primeira infancia em longo prazo, independentemente

da idade gestacional do parto?”.

Devido ao risco de complicacbes na gestacdo e no parto de fetos com
artéria umbilical Unica recomenda-se aumentar 0 monitoramento do crescimento
fetal no pré-natal’* e do bem-estar durante o parto destes fetos'>29, Além disso,
como ocorre um aumento significativo do risco de morte fetal intrauterina, alguns
estudos recomendam a indugdo do parto ja a termo*>'” ou com até 40 semanas

de gestacéo'®8

5.2. N6 verdadeiro de cordéao

O n6 verdadeiro de cordao é um fendbmeno obstétrico raro, ocorrendo em

0,3 a 3% dos partosi®122223 A fisiopatologia do surgimento do né ainda é pouco
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elucidada, mas acredita-se que ocorra devido a uma combinagao de falta de
complacéncia uterina, movimentos fetais exagerados e aumento da quantidade

de liquido amniético em relagéo ao tamanho fetal®*.

Ainda ndo ha consenso sobre o0 momento exato da formacédo dos nos,
alguns autores acreditam que ocorra no inicio do primeiro trimestre pelo aumento
do volume de liquido em relacéo ao feto e outros defendem que possa ocorrer
até mesmo durante o trabalho de parto?*. O que se sabe é que - para ocorrer a
formacéo do no - o feto deve se virar e deslizar por uma alca do cordao. Por esse
motivo que todos os fatores que aumentam a mobilidade do feto estdo

relacionados a um aumento de risco de formacgéo de nés?°.

Os fatores predisponentes para a formagdo dos ndés incluem o
polidramnio, a presenca de diabetes mellitus, o corddo longo e a multiparidade,
todos eles relacionados a um aumento da permissdo dos movimentos fetais?*.
Além disso, outros fatores de risco também relacionados a formacao dos nés
incluem os fetos masculinos, idade materna avancada, obesidade, histéria de

aborto anterior, gestacdo prolongada e fetos pequenos®!2,

A importancia do estudo dos nos verdadeiros de corddo deve-se ao fato
deles estarem associados a morbidade perinatal em 11% dos casos?® e um
aumento de 4 a 8 vezes na taxa de mortalidade fetal intratitero'?2223, Além disso,
alguns estudos relacionaram sua presenca a resultados obstétricos ruins, como
liquido amnio6tico meconial, baixo escore de Apgar e baixo peso ao nascer, todos
eles resultantes de hipoxia intrauterina cronica®*. Outra complicacdo ja

relacionada a presenca da patologia inclui o descolamento de placenta?©.
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Ha grande discordancia na literatura sobre a presenca de desfechos
adversos com a presenca dos noés e acredita-se que isto se deve ao fato de que
alguns nés podem ser soltos e causar pouca restricdo de fluxo sanguineo ao
feto, causando restricdo de crescimento ou fetos pequenos, enquanto outros nés
sdo mais apertados e potencialmente fatais, podendo ser a causa dos abortos,
sofrimento fetal e morte intrauterinal®. Outra possivel explicacdo seria a
quantidade de geleia de Wharton presente nos corddes, ja que essa substancia
protege 0s vasos sanguineos presentes nos corddes, evitando a obstru¢do do
fluxo ao fetol%24. Assim, cordées mais finos e nés mais antigos, formados no
inicio da gestacdo, quando a quantidade de geleia de Wharton ainda € pequena,

sdo 0s mais preocupantes?.

A fisiopatologia dos danos causados pela presenca do n6 do cordao pode
ser explicada pela perda parcial ou total da perfusao do feto, que - na presenca
de hipéxia — desenvolve estresse, sofrimento ou até morte subita intradtero.
Durante o trabalho de parto, com a presenca das contracdes uterinas, o fluxo
ainda é mais reduzido, causando desaceleracdes na cardiotocografia, baixos

indices de Apgar, liquido amniético meconial e parto cesareo de urgéncial®?.

A prevaléncia de complicacbes em 340 gestacfes com noé verdadeiro de
corddo foi analisada em um estudo publicado em 2016. Observou-se que a
prevaléncia de oObito fetal foi de 0,9%, nascimento prematuro de 8,6%,
necessidade de internagdo em unidade de terapia intensiva neonatal em 13,5%,

baixo peso ao nascer foi de 6,5% e pequeno para a idade gestacional de 12%?1°.

Em um grande estudo de coorte que teve a participacdo de 243.639
recém-nascidos, taxas mais altas de morte fetal intrauterina foram encontradas

no grupo dos bebés com a presenca de n6 de cordédo. Além disso, 0 grupo
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exposto apresentou maior taxa de cesarea, liqguido amniético meconial,

sofrimento fetal, partos prematuros e baixo escore de Apgar ao nascer?.

Em um estudo do corddo nas ecografias morfolégicas de segundo
trimestre realizado entre 2016 e 2019, os pesquisadores identificaram 56
gestacdes com suspeita de n6 verdadeiro de corddo no exame pré-natal. A taxa
de deteccdo pdés-natal foi de 96,4% (54 dos 56 fetos), demonstrando que a
ultrassonografia pode ter um papel importante no diagnostico da patologia. Os
autores recomendam aumento da vigilancia pré-natal e a inducdo do parto com

37 semanas, a fim de reduzir os riscos de morte e sofrimento fetal?2.

A presenca de no verdadeiro de corddo embora na maioria dos casos néo
tenha complicagcdes obstétricas, € considerada um risco ainda incerto de
morbidade e mortalidade perinatal. Assim, um diagnéstico pré-natal adequado e
vigilancia dos fetos parece ser a melhor conduta?®. Além disso, ja foi relatado a
ocorréncia de nds verdadeiros de corddo em gestacdes consecutivas, com um

risco de mais que o dobro de recorréncia em gestacdes subsequentes. Por isso,

o diagndstico pré ou pés-natal pode ser Util no aconselhamento das pacientes?.

A fim de diminuir o risco de complicacdes, diversos autores defendem a
importancia desse diagndstico ultrassonografico pré-natal para que seja feita
uma avaliacdo mais rigorosa do bem-estar fetal durante a gravidez e o trabalho
de parto?25. Além disso, alguns autores defendem que estas gestacGes devem

ser consideradas de alto risco e recomendam a indugdo do parto a termo?2.
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5.3. Indice de enovelamento do corddo umbilical

Os vasos do corddo umbilical possuem uma caracteristica Unica que é a
presenca de padrédo helicoidal. O enrolamento dos vasos inicia na quarta semana
apos a concepcao. A génese do enrolamento dos vasos ainda € desconhecida,
mas varios autores ja atribuiram sua fisiopatologia a torcéo ativa e passiva do
feto, a diferentes taxas de crescimento dos vasos umbilicais, a forcas
hemodinamicas do feto e até mesmo a arranjos de fibras musculares nas
paredes arteriais. As espirais formadas fornecem forca e flexibilidade aos
corddes, ja que protegem as artérias e veia de forcas externas que poderiam

impedir o fluxo de sangue no cabo?6:27:28.29,

Ha algumas décadas, ao observar-se que fetos com menos liquido
amnibdtico e que, portanto, movimentavam-se menos, possuiam corddes
umbilicais com poucas espirais, estabeleceu-se uma hipétese de que o
movimento de rotacao realizado pelo feto e transmitido ao liquido amniético fosse

o responsavel em grande parte pelo enovelamento do cord&o?®.

Em 1994, a fim de definir e quantificar essa propriedade distinta dos vasos
umbilicais, foi introduzido o indice de enovelamento do cordao, que é definido
como o numero de espirais dividido pelo comprimento do corddo em centimetros.
Realizou-se um estudo para distribuicdo de frequéncia do enovelamento e
estimado percentis, onde abaixo de 10 estariam os hipoenovelados, entre 10 e

90 os normoenovelados e acima de 90 os hiperenovelados?6-2°.

A partir disso, vérios estudos foram realizados a fim de encontrar relagdo

entre o enrolamento anormal de cordéo e resultados adversos na gestacédo?s, ja
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gue o indice de enovelamento foi considerado um indicador eficaz de resultado

perinatal?®2%20 e foi associado a morte fetal intrauterina3’.

Acredita-se que o enrolamento anormal do corddo se estabelece ja no
inicio da gestacéo e que tem efeitos crénicos (causando retardo de crescimento
intrauterino) e agudos, como a intolerancia do feto ao trabalho de parto e a morte

intrauterina?s.

Corddes com enovelamento excessivo ja foram relacionados a restricdo
de crescimento intrauterino, sofrimento fetal e intolerancia ao trabalho de parto,
parto prematuro e morte intrauterina®®. As hipéteses para explicar a fisiopatologia
desta relacao incluem a dificuldade que 0 sangue encontra para seguir seu curso
a medida que as espirais do corddo aumentam, causando uma diminuicdo do
fluxo devido a maior turbuléncia. Também ja foi proposto a possibilidade de
compressdo da veia umbilical pelas artérias hiperenroladas e o aumento da
incidéncia de trombose em corddes com enovelamento aumentado?®28, Ainda
pouco se sabe sobre a fisiopatologia dos corddes com enrolamento anormal,
mas o que tudo indica é que o efeito do fluxo sanguineo no corddo cause um

distrbio cardiovascular no feto que possa levar a sua morte3?,

Estas mesmas teorias que explicam a restricdo de crescimento em
cordBes hiperenovelados seriam também a causa de desaceleracdes na
frequéncia cardiaca dos fetos durante o trabalho de parto. Este sofrimento fetal
intraparto também ja foi relacionado significativamente aos corddes
hipoenovelados, e a hipétese é que haja um aumento da suscetibilidade destes

corddes a dobra, causando interrupgdo abrupta do fluxo sanguineo?®.
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O hipoenovelamento de corddo ja foi associado a um aumento da
incidéncia de morte fetal intraltero, sofrimento fetal durante o trabalho de parto,
uso de forceps, indices baixos de Apgar, malformacdes fetais, parto prematuro
e corioamnionite. Por outro lado, o hiperenovelamento ja foi relacionado com
retardo do crescimento fetal, acidose intraparto e asfixia, trombose vascular e
estenose de corddo. Ao que parece, o enrolamento anormal € um estado crénico

que pode ter efeitos fatais na gestacdo?®3, como a morte fetal intrauterina®?.

Em um estudo realizado com 200 corddes umbilicais o hipoenovelamento
esteve significativamente associado a trabalho de parto prematuro e parto pré-
termo, parto vaginal instrumentado e oligodramnio. Nao foi encontrada relacéo
entre o hiperenovelamento e diminuicdo do liquido amniético?®. No mesmo
estudo, o hiperenovelamento foi relacionado a presenca de restricdo de
crescimento fetal e fetos pequenos para a idade gestacional. As duas
anormalidades de corddo foram significativamente relacionadas a estado fetal

néo tranquilizador durante o trabalho de parto e baixo peso ao nascer?s.

Quando 600 gestacdes foram selecionadas para avaliar enrolamento
anormal e desfechos gestacionais, o cordao hiperenovelado foi associado a risco
significativamente maior de liquido amni6tico meconial e taxa de cesariana de
urgéncia. O grupo de fetos com hipoenovelamento de corddo apresentou
maiores taxas de baixo peso ao nascer. E, ambos os grupos de enrolamento
anormal, tanto hipo quanto hiperenovelados, apresentaram maior niumero de
partos prematuros e indices de Apgar mais baixos ao nascer em comparacao

aos fetos com normoenovelamento de cord&oss.

Em outro estudo retrospectivo que analisou corddes umbilicais por um

periodo de 13 anos, 18% das mortes fetais foram causadas por
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hiperenovelamento de corddo umbilical. Além disso, corddes hiperenovelados
tiveram risco significativamente maior de prematuridade e trombose de vasos de

cordéao®2.

Com o objetivo de avaliar o indice de enovelamento do corddo e
resultados perinatais adversos, um estudo com 408 mulheres que realizaram
ultrassonografia de segundo trimestre para avaliar presenca de enrolamento
anormal demonstrou aumento significativo de liquido meconial em gestantes
com corddes hiperenovelados e descolamento de placenta, parto vaginal
instrumentado, parto prematuro, indices baixos de Apgar e baixo peso ao nascer
em corddes hipoenovelados. No que se refere a sofrimento fetal, ndo houve

diferenca significativa entre todas as gestantes®°.

Quando 234 autépsias fetais foram estudadas entre 1998 e 2000 em um
estudo em Nova York, os principais resultados perinatais adversos associados a
enrolamento excessivo do cordao foram morte fetal intrauterina (37% dos casos),
intolerdncia ao trabalho de parto (14% dos casos), corioamnionite (10% dos
casos) e retardo do crescimento intrauterino (10% dos casos). No que se refere
a hipoenovelamento, os mesmos achados foram encontrados em propor¢cées
diferentes: morte fetal em 29% dos casos, intolerancia do feto ao trabalho de
parto em 21%, restricdo de crescimento em 15% e corioamnionite em 29% dos
casos. Neste mesmo estudo, dos 234 casos de morte fetal, 44% possuiam

enrolamento anormal do corddo umbilical3*.

Estudos sugerem que o indice de enovelamento anormal esta associado
a uma série de desfechos pré-natais e neonatais ruins?®. Assim, como a
ultrassonografia € um método simples e economicamente viavel, recomenda-se

a determinacdo do enovelamento de corddo durante a ultrassonografia do
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segundo trimestre, a fim de rastrear gestacbes com possiveis riscos de
resultados ruins e fetos com necessidade de maior monitorizagcdo durante o

trabalho de parto?®.

5.4. Insercéo anormal de cordéo

O cordao pode se inserir na placenta de forma central, paracentral,
marginal ou velamentosa. As duas primeiras sdo consideradas normais e estdo
presentes em mais de 90% das gestacgdes. Inser¢cdes velamentosas e marginais
sao caracterizadas como anormais e estado relacionadas a diversos desfechos

adversos na gestacao®.

5.4.1. Insercao marginal

A insercéo de corddo marginal possui uma prevaléncia variada de 5a 11%
das gestacdes?. E caracterizada por um cordéo inserido muito perto da periferia
da placenta, sustentado por pouco tecido placentario®”38. A variacdo encontrada
na incidéncia da anomalia deve-se ao fato de ainda n&o haver consenso sobre
qual a distancia que se deve considerar do corddo a borda placentéria, variando
de 1 a 3 cm em diferentes estudos, além do momento em que foi realizada a

medida (no ultrassom ou no exame anatomopatoldgico da placenta)®.

Ainda ndo é bem conhecida a patogénese da inser¢cdo marginal do
corddo, mas teorias incluem uma implantacao primaria anormal, outras postulam
a possibilidade de que a placenta cresgca em areas com bom suprimento de

sangue e atrofie em locais com pouco oxigénio e outra ainda acredita que possa
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ser devido a uma vasculogénese anormal da placenta devido a diminuicdo da

ramificacdo de vasos coridnicos®.

A importancia do reconhecimento da insercdo marginal reside no fato dela
estar relacionada a diversos eventos adversos na gestacdo, como aumento da
possibilidade de hemorragia pés-parto, descolamento de placenta e placenta
prévia, retardo de crescimento intrauterino, Apgar baixo ao nascer, presenca de
circular de cordédo cervical, malformacdes fetais e admissdo do recém-nascido
em unidade de terapia intensiva®®. Além disso, casos de morbidade e
mortalidade fetal inexplicados podem ser causados pela insercdo anormal do

corddo na placentas®.

Em um estudo de caso controle envolvendo 1.181 gestacdes e realizado
com o objetivo de avaliar os desfechos em gestacdes com inser¢cdo marginal do
cordao (considerando distancia menor que 3 cm da borda placentaria) o grupo
dos casos tiveram mais incidéncia de pré-eclampsia, descolamento de placenta,
hemorragia intraparto, circular de cordao cervical, liquido amniético meconial,
sofrimento fetal agudo, baixo peso as nascer e transferéncia para a UTI neonatal.
As taxas de cesarea e parto vaginal instrumentado também foram

significativamente maiores em mulheres com insercéo velamentosa de cord&o®.

Um estudo retrospectivo de 942 gestacdes que considerou a distancia de
1 cm dainsercao do cordao a borda placentaria mostrou taxas significativamente
maiores de descolamento prematuro de placenta, nascimento prematuro, baixo
peso ao nascer, oligodramnio e morte fetal intradtero naqueles com insercao

marginal do cord&o®.
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5.4.2. Insercéo velamentosa

A insercéo velamentosa de cordao esta presente em cerca de 0,5 a 2,5%
das gestacGes®®. Caracteriza-se por vasos umbilicais que se inserem e
atravessam as membranas fetais, desprotegidos da geleia de Wharton, antes de

se inserirem a placenta, afetando de 0,4 a 2,4% das gestacdes36-37,

A insercdo velamentosa, por si sO, mesmo na auséncia de outras
patologias, € associada a diversos desfechos perinatais adversos, incluindo
parto prematuro, indices de Apgar baixo ao nascer, descolamento prematuro de

placenta, hemorragia pés-parto, necessidade de curagem e morte fetal36:3°,

A fisiopatologia do risco ao feto e de efeitos adversos na gestacdo em
casos de insercao velamentosa pode ser explicada pela pressao exercida nos
vasos sanguineos umbilicais que, desprotegidos pela geléia de Wharton,
interrompem aguda ou cronicamente o fluxo sanguineo umbilical, reduzindo o

débito cardiaco fetalss.

Em uma metandlise publicada em 2020 com o objetivo de identificar
fatores adversos nas gestacdes com insercdo velamentosa de corddo, os
resultados mais comumente relatados foram o de mortes fetais e neonatais,
baixo peso ao nascer, menores indices de Apgar e maiores taxas de cesarea de
emergéncia. Os riscos de desfechos obstétricos ruins foram relatados como
significativo em alguns estudos, mas outros nao demonstram essa associacao,
fato que pode estar relacionado a heterogeneidade dos estudos e uma literatura
ainda limitada sobre o tema. Além disso, nenhum estudo sobre manejo de
gestacOes diagnosticadas com insercao velamentosa de cordao foi encontrado

na literatura®’.
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Em um estudo com 37.813 nascimentos o risco de morte fetal a termo foi
trés vezes maior em casos de inser¢ao velamentosa do cordéo e 1,4 vezes maior
em casos de insercdo marginal. No que se refere a parto prematuro, o0 risco
dobrou em casos de inser¢cdo velamentosa de cordao. Além disso, as anomalias
de insergéo do cordao foram associadas a um aumento significativo de Apgar
baixo ao nascer, transferéncia para a unidade de terapia intensiva neonatal e

fetos pequenos para a idade gestacional®.

Neste mesmo estudo, 0s autores evidenciaram que a insercao
velamentosa de corddo aumenta o risco de inser¢cdo marginal em gravidez
subsequente. Aliado a isso, sabe-se que as duas anomalias apresentam 0s
mesmos fatores de risco, além de risco associado de malformacdes, sugerindo
que as duas condi¢cdes compartilham fatores etiolégicos e que representam
condicBes que ocorrem devido a um desenvolvimento alterado da placenta.
Estes fatos sugerem que a formacdo da placenta e do corddo umbilical é um
processo que pode ser modificado por fatores maternos, fatores ambientes e

caracteristicas do proprio feto3e.

Em um outro estudo que analisou 501 gestacbes com insercao
velamentosa de corddo mostrou um risco significativamente maior de
prematuridade, maior prevaléncia de cesarea de emergéncia e admissdo em
unidade de terapia intensiva neonatal e menor peso ao nascer do que os fetos

com insercdo normal®3. Entre os 501 fetos, houve 7 ébitos perinatais®.

A insercao velamentosa do cordao, tanto marginal quanto velamentosa
parece estar associada ao comprometimento do desenvolvimento e da funcao

placentaria, influenciando o crescimento fetal. O risco de descolamento
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prematuro de placenta é duas a trés vezes maior em gestacfes com insergao

anOmala do cordé&o8.

Devido a todas as possiveis complicacdes obstétricas causadas pela ma
insercao do cordao umbilical na placenta, recomenda-se que seja feita avaliacédo
de rotina durante os exames de pré-natal®®. Além disso, deve-se monitorizar o

trabalho de parto de forma mais intensa nestas gestacdes.

5.5. Comprimento do cordao

Ha& muitos anos os estudiosos ja tinham percebido as consequéncias
mecanicas de um corddo anormalmente curto ou anormalmente longo. Foi
percebido que um comprimento de pelo menos cerca de 32 centimetros era
necessario para evitar complica¢des durante a saida do feto no parto vaginal e
gue corddes muito curtos além de aumentarem o tempo do nascimento, podiam
causar descolamento prematuro de placenta, inversao do Utero e até mesmo
ruptura do corddo. Da mesma forma, observaram que corddes anormalmente
longos aumentavam a possibilidade de nés verdadeiros, prolapso de cordao e
circulares cervicais, todas complicacées que podiam produzir sofrimento fetal

devido a compresséo do cord&o*°.

Recentemente, o0s pesquisadores comecaram a se questionar se 0
comprimento do cordao poderia ser um marcador para outras anormalidades de
desenvolvimento placentario e fetal e sobre quais fatores determinavam o
tamanho do cabo??. Mas, ha décadas ja se sabia que o tamanho do cordéo
variava muito. Os fatores que determinavam o crescimento do cordao

permaneceram obscuros por muitos anos e muitos estudos falharam em
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demonstrar uma correlagéo que explicasse a fisiopatologia do tamanho do cabo.
A Unica coisa que se sabia era que 0s extremos de tamanho estavam associados

com risco de complicacGes intraparto e na gestacao®'.

A teoria da tenséo do cordao foi um marco na historia do estudo do cordéo
umbilical. Segundo ela, o tamanho do corddo estava diretamente relacionado a
tensdo que o feto realizava ao movimentar-se dentro do Utero*-424344 Essa
hipétese de alongamento foi proposta com base na observacdo de que o
crescimento do corddo se acelerava no segundo trimestre, momento de maior
movimentacgéo fetal e de maior quantidade de liquido amniético na gestacéo??.
Segundo essa teoria, anormalidades fetais como o mau funcionamento do
sistema nervoso central podiam limitar os movimentos normais do bebé,
diminuindo a tensédo aplicada no cordao e, portanto, diminuindo o tamanho do
cabo e fazendo com que o tamanho pequeno do corddo umbilical fosse um
demonstrativo de deficiéncias fetais que ndo podiam ser diagnosticadas nos

exames pré-natais?°.

Para provar a teoria da tensdo do corddo, um estudo experimental em
ratas gravidas testou dois tipos de situacdes na gestacdo que diminuiram a
tensdo do corddo umbilical: a paralisacdo de fetos com medicac¢des e a retirada
de liquido amniético para produzir oligodramnio. Neste experimento, quanto mais
tempo os fetos permaneceram em oligodramnio, menor foi o comprimento do
cordao umbilical no momento do parto. O comprimento do cordao foi 65% menor
nos fetos em que a amniocentese foi realizada. Outro experimento realizado no
mesmo estudo foi provocar gestagdo extrauterina para aumentar o espaco de
mobilizacdo fetal. O comprimento do corddo umbilical dos fetos que foram

mantidos livre na cavidade abdominal mediram 147% dos controles da mesma
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ninhada. Fetos submetidos a paralisia também mostraram diminuicdo do
tamanho do corddo em relagdo aos controles. Os resultados do estudo
comprovaram a hipétese de que o crescimento longitudinal no corddo é
influenciado pelas forcas de tracdo dos movimentos fetais e pelo espaco
disponivel para o movimento. A partir destes estudos, foi proposto que anomalias
dos extremos de comprimento do corddo podiam apontar para anomalias de
desenvolvimento fetal que ainda ndo podiam ser reconhecidas, pois eram fetos

gue ndo se movimentavam normalmente®L.

Entretanto, recentemente, evidéncias contra esta teoria foram
apresentadas, sugerindo que o cordao cresca linearmente durante a gestacao,
defendendo a ideia de que exista uma origem multifatorial para o crescimento do

cordao*.

O comprimento do corddo umbilical ja foi associado a diversos resultados
adversos na gravidez*?. Existem mais casos de sofrimento fetal, anomalias no
feto e dificuldade respiratéria ao nascimento®®. Estudos mostram que corddes
curtos aumentam o risco de retencdo de placenta, parto operatério,
descolamento prematuro de placenta e estado fetal ndo tranquilizador4?4345,
Além disso, ja foram associados a restricdo de crescimento intrauterino e risco
significativo de morte fetal*>#5. Quanto aos corddes longos, eles ja foram
associados a aumento da frequéncia de circular cervical e prolapso do

cordao*24s,

A fisiopatologia do corddo curto ainda & controversa. Além de todos os
acidentes ja descritos que podem ocorrer com o tamanho reduzido do cabo,

acredita-se que a morte e o sofrimento fetal possam ocorrer devido a hipoxia
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causada pela tensdo extrema que o cordao curto sofre, levando a oclusdo dos

vasos umbilicais durante as contracées e a descida do feto?®.

Fatores como feto do sexo feminino, primiparidade, menor IMC materno
e menor peso placentario e neonatal ja foram associados como de risco para

corddes curtos*2:44,

Apesar de ja estar bem documentado que o comprimento do corddo se
relaciona com resultados adversos na gravidez, ainda ndo ha uma definicdo

universalmente aceita de comprimento normal do corddo“2.

Existe uma grande discrepancia no que se refere ao ponto de corte para
definir corddes curtos. Ja foram realizados estudos que consideraram corddes
abaixo de 35 até 46 cm de comprimento*3. Mas, os tamanhos dos cabos
descritos ja variaram em extremos como nenhum centimetro de corddo a
comprimento de até 300 centimetros#?#°, Nos fetos a termo o corddo possui

cerca de 50 a 60 centimetros de comprimento*?4°,

Em um estudo realizado no Japdo com mais de 22 mil nascimentos, 0
grupo dos bebés com cordao curto apresentou menor peso ao nascer, placentas
menores e tempo de gestacdo mais curta que o grupo normal. Além disso, o
grupo de estudo teve significativamente maior quantidade de parto cesareo, pré-
eclampsia, hemorragia poOs-parto, recém-nascido pequeno para a idade

gestacional e menores indices de Apgar2.

Em um estudo que analisou 3.565 casos de cordfes curtos mostrou um
risco elevado de complicagdes durante o trabalho de parto e parto tanto para a
mae quanto para o feto. O risco para corddes curtos foi significativamente maior

em casos de primiparidade, menor peso materno, bebés do sexo feminino e
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presenca de malformacdes fetais, que incluiram cromossomopatias e
malformagdes circulatérias, respiratérias e intestinais*. Além disso, bebés com
corddes curtos foram mais propensos a ter baixo peso ao nascer, encefalopatia
hipoxico-isquémica e sofrimento fetal. E, analisando os fetos sem malformacodes,
0s recém-nascidos a termo com cordéo curto tiveram duas vezes mais chance

de morte fetal e taxas mais altas de morte na primeira infancia®3.

Em um estudo de 35.779 gestacOes Unicas nos Estados Unidos que
utilizou 40 centimetros como ponto de corte para corddes curtos, estes foram
associados a maior necessidade de reanimacdo neonatal, baixos indices de
Apgar, hipotonia e tremores neonatais. Além disso, cabos curtos triplicaram o
valor de menores escores de QI e anormalidades neuroldgicas nos primeiros
anos de vida, independente do peso ao nascer e da idade gestacional do parto.
Neste mesmo estudo, analisou-se corddes de irmaos do mesmo sexo e nascidos
a termo e evidenciou-se que quando a diferenca de tamanho do cordao foi maior
gue 20 cm, aqueles com corddes mais curtos tiveram menores valores de QI e

maiores anormalidades neurolégicas.

Em um estudo prospectivo realizado entre 2007 e 2009 que envolveu
1.000 partos aleatérios, o comprimento do corddo variou de 24 a 124
centimetros. O percentil menor que 5 foi considerado abaixo de 45 centimetro e
o percentil acima de 95 ao comprimento acima de 95 centimetros, considerado
corddo longo pelos pesquisadores. O grupo dos bebés com cordéo curto teve
significativamente mais casos de cesarea de urgéncia por estado fetal néo
tranquilizador. Neste mesmo estudo, corddes longos estiveram associados a
68% de circular cervical, comparado a 1,7 e 19,1% no caso de corddes curtos e

de tamanho normal, respectivamente. Além disso, o grupo dos corddes longos
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esteve associado a um aumento significativo do risco de né verdadeiro de
corddo. Outros achados interessantes dos autores foi que houve maior
incidéncia de bradicardia e taquicardia fetal, baixos indices de Apgar, asfixia ao
nascer, natimortos e mortes neonatais precoces com extremos de comprimento

do cord&o?.

Com o objetivo de investigar a associagcao entre tamanho do cordédo e
desfechos gestacionais, 14.968 partos de gestantes foram estudados. Os pontos
de corte para comprimento anormal foram 35 centimetros para corddes curtos e
80 centimetros para longos. Acidose no corddo umbilical e admissdo na unidade
de terapia intensiva neonatal foi significativamente mais presente no grupo dos
fetos com corddes curtos comparado aos outros dois e indices baixos de Apgar
e taxa de cesarea no primeiro minuto foi significativamente maior nos fetos com
anormalidades do comprimento do cordao, tanto cabos curtos quanto longos.
Além disso, taxas de outras anormalidades do corddo como artéria Unica,
insercdo velamentosa, prolapso de corddo e liquido amniético meconial foi

significativamente maior no grupo do corddo longo*?.

Com o objetivo de analisar o risco de cesarea em gestantes com cordao
umbilical curto, 5.885 bebés foram estudados. Os fetos com corddes curtos
apresentaram maior frequéncia de partos vaginais instrumentados e cesarea por
sofrimento fetal em relagdo aos que possuiam cabos maiores. Os estudiosos
mostraram que o cordao curto € um risco durante o trabalho de parto, pois o
sofrimento fetal pode, muitas vezes, surgir apenas quando o feto desceu téo
profundamente na pelve que o cordéo se estica até um ponto em que 0S vasos

sdo comprimidos, causado hipdxia fetal*’.
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Por fim, o diagndéstico de um corddo curto pode ser util para que
deficiéncia mentais e motoras ndo sejam erroneamente diagnosticadas como

traumatismo intraparto ou sofrimento durante o trabalho de parto®.

6. A Placenta

A placenta € o 6rgéo que conecta a mae ao feto. E uma observadora e
participante de nove meses da vida intrauterina. E valiosa, pois possui fluxo
sanguineo de dois ou mais individuos: mée e fetos*® e faz o intercambio materno-
fetal durante toda a gestacdo®. Durante todos os nove meses de vida
intrauterina, o feto depende da funcdo placentaria para se desenvolver e
sobreviver. Apesar de ser o 6rgdo mais importante durante todo o

desenvolvimento humano, é também o menos pesquisado e estudado®.

Muitos organismos ou substancias disseminadas via hematogénica pela
mae e pelo feto pode ser identificada pelo exame anatomopatolégico da
placenta. E isso inclui organismos infecciosos, tromboémbolos e até metastases

de origem fetal ou materna“®.

Uma grande quantidade de insultos da méae, como tabagismo, consumo
de drogas, infeccdo, deficiéncia nutricional e estresse podem produzir
transformacdes marcantes na placenta, alterando sua fisiologia, seu peso e sua
morfologia macro e microscOpica. Estas mudancas causam alteracdes
importantes no feto, que podem ter impacto a longo prazo e, em alguns casos,

por toda a sua vida®.

A analise da placenta pode oferecer informacdes sobre a saude materna

e estimar complicacfes futuras na gestacdo. Algumas doencas especificas,
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como erros inatos do metabolismo, podem apresentar-se pela primeira vez na
placenta e o 6rgdo também pode conter alteracdes que sugerem outras

malformacdes fetais*.

A andlise do 6rgao permite diagnosticos de doencgas crbnicas e agudas
fetais, explica muitas causas de morte e sofrimento intrauterino e pode ter
implicacdes na atribuicdo de risco de desenvolvimento de doencas cronicas na

vida adulta futura do feto?8.

Nos estudos mundiais as anomalias da placenta séo a causa mais comum
de natimortos, ficando atras apenas das mortes fetais inexplicadas*®. Entretanto,
como ainda sSao escassOsS 0S paises gue possuem acesso ao exame
anatomopatologico da placenta, acredita-se que muitas destas mortes
inexplicadas ocorrem por anormalidades que seriam explicadas pela analise do

6rgéao®.

Muitos hospitais ndo possuem patologistas treinados para a analise da
placenta. A falta de treinamento de alguns médicos em analisar o 6rgdo fez com
que o0s obstetras muitas vezes deixassem de solicitar anatomopatolégico da
placenta por falta de dados Uteis nos laudos recebidos e por exames que néo

avaliavam corretamente as alteragcdes que podiam causar morte fetal*e.

Entretanto, nos ultimos anos, a placenta tornou-se uma das melhores
testemunhas de processos judiciais por mostrar evidéncias que explicam
diversos desfechos adversos na gestagéo e que anteriormente eram tidas como

erros médicos. Isso estimulou um interesse no exame cuidadoso da placenta®.

A contribuicdo da placenta na elucidagdo da causa da morte fetal varia

muito entre os estudos devido a grande diferenga de critérios de inclusdo dos
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parametros do 6rgao utilizados. Mas, o que se sabe, é que a placenta possui
uma grande importancia na elucidacado da causa da morte intrauterina, e em
cerca de 50% dos casos somente o exame do 6rgdo pode explicar a morte

fetal®0.

A analise de 1.064 placentas de fetos mortos intratutero mostrou 32% de
causas da morte atribuida a patologias da placenta, sendo 57% delas atribuidas
a infeccdo intrauterina. Entretanto, a maioria dos natimortos apresentavam
algum grau de anormalidade placentaria, ainda que a existéncia da

anormalidade ndo pudesse, por si s6, explicar a causa da morte.

Em um estudo que analisou a contribuicdo da placenta em 451 exames
anatomopatologicos de mortes fetais, patologias significativas do érgao que
explicavam a morte dos fetos foi encontrada em 69,2% dos exames e em 50%
dos casos o exame da placenta foi o Unico método utilizado para definir a causa

da morte®°.

Em uma metandlise que analisou as causas globais de natimortos
publicada em 2017 evidenciou que as causas placentarias eram uma das
principais contribuintes para a morte fetal intrauterina em todos os ambientes,
mas muitas destas condicdes eram mal definidas por falta de padronizagéo entre

0s paises ao analisar a placenta®.
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6.1. Corioamnionite: ainfeccao silenciosa

Chama-se corioamnionite toda e qualquer infeccdo que possa atingir a
placenta, as membranas fetais, o liquido amnidtico e a cavidade uterina®!52, E
considerada uma condicdo complexa e ainda nao totalmente compreendida, mas
muito comum, com aumento significativo do risco de morbidade materna e

neonatal®1:52:53.54,

Caracterizada por ser uma doenca infecciosa polimicrobiana néo
tradicional, a corioamnionite geralmente € causada por microorganismos que
ndo sdo considerados tradicionalmente patdgenos, de baixa viruléncia e que
podem colonizar o liquido amniético por longos periodos sem que a méae e o feto
apresentem sintomas de infeccdo®. E este é o seu grande problema: é uma
doenca silenciosa, amplamente associada a desfechos adversos na gestacéo,

sequelas neonatais graves, paralisia cerebral e morte fetal intrauterina5254,

A infeccdo intrauterina pode ser classificada em clinica e subclinica, de
acordo com a presenca ou auséncia de sinais laboratoriais e clinicos. Na forma
clinica, ha presenca de febre materna, taquicardia fetal ou materna, aumento dos
leucécitos e aumento da sensibilidade uterina. A corioamnionite histologica, que
€ a forma muito mais comum, é assintomatica e s6 € diagnosticada

retrospectivamente, através do exame anatomopatoldgico da placentas52,

A corioamnionite subclinica apesar de estar relacionada a resultados
adversos maternos, fetais e neonatais significativos, €é frequentemente
subestimada devido a falta de exames anatomopatolégicos da placenta poés-
parto, levando a um retardo de tratamento em algumas morbidades neonatais

precoces®?,
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As alteracdes laboratoriais e 0s sinais maternos e fetais geralmente
utilizados para diagnosticar corioamnionite possuem baixo valor preditivo,
aparecem tardiamente e ndo sdo confiaveis para a identificacdo da infeccdo

aguda®?,

Estima-se que 10 a 20% dos natimortos em paises de alta renda séo
causados por infeccdo intrauterina®®. Entretanto, a prevaléncia da morte fetal
intrauterina decorrente de corioamnionite € muito incerta e subestimada, uma
vez gue os sintomas clinicos e sinais de infec¢cdo na maioria das vezes nao se
manifestam e, se ndo ha realizac¢do do estudo da placenta e do corddo umbilical,

a causa da morte ndo pode ser identificada®®.

Além disso, a maioria das mortes fetais devido a infec¢do ocorrem mais
cedo na gestacéo, fazendo com que varias perdas fetais ocorridas entre 20 e 28
semanas ndo sejam incluidas em muitos estudos que consideram natimortos
apenas apos as 28 semanas de gestacdo, subestimando assim, o papel da

infeccédo intrauterina na causa da morte fetal.

Apesar da grande maioria dos casos de corioamnionite ser causado por
bactérias, estudos comprovam que outros agentes aumentam
consideravelmente o risco de natimorto, como o virus do HIV e a sifilis (que
causa 8% de natimortos em todo o mundo), entre outros®. Acredita-se que
devido ampla quantidade de patdgenos que certamente infectam as maes
durante a gravidez, nem todos sao capazes de afetar o feto e causar desfechos
adversos na gestacdo. Supdem-se que uma série de fatores influenciem a
transmissao fetal e a morte intrauterina, como o caminho dos organismos até o

feto (via ascendente da vagina ou através da placenta), a carga viral ou
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bacteriana que chega a placenta e ao feto e a idade gestacional em que 0s

patdgenos invadiram as membranas e liquido amnioético®®.

Acredita-se, portanto, que o impacto das infec¢des na proporcéo da causa
da morte fetal intrauterina seja subestimado e que existem muitas lacunas em
branco para que se possa compreender o papel das infec¢cdes nas complicacdes
obstétricas, especialmente a natimortalidade®®. E provavel que grande parte da
porcentagem de natimortos presente nos estudos mundiais deva-se a infec¢des
gue nao foram corretamente diagnosticadas devido a falta de exames e sinais

clinicos®.

A infeccdo geralmente segue uma histéria natural que se inicia por
microorganismos que na maioria das vezes ascendem da vagina, entram em
contato com as membranas, ganham acesso a cavidade amnibtica e
posteriormente ao feto®’. As diversas camadas de membranas que envolvem a
gestacao (endométrio, decidua, corion e amnio) formam um sistema de defesa
muito ativo para proteger o feto dos patdgenos, mas que talvez ndo sejam
eficientes no impedimento da passagem de microorganismos comensais

benignos®4.

Quando a infeccédo ainda é limitada a decidua e ao corion a inflamacéao é
detectada dentro das membranas maternas (corioamnionite histologica). A partir
do momento que atinge o amnio, a inflamacéao ja parece ser também de origem
fetal. O estagio final da corioamnionite € onde finalmente ocorre a invasao fetal
por microorganismos. Tanto a chegada dos microorganismos no feto quanto a
contaminacdo da cavidade amnidtica podem desencadear uma resposta
inflamatoria sistémica no feto, a chamada funisite, que € somente diagnosticada

no exame anatomopatolégico do corddo umbilical®’.
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A presenca de funisite no exame do corddo estd associada a uma
resposta inflamatéria fetal muito mais grave e intensa do que a auséncia dela®.
Sua presenca € a marca histopatoldgica da presenca da temivel sindrome de

resposta inflamatéria sistémica fetal®2.

A sindrome de resposta inflamatoria sistémica fetal esta relacionada a
ativacado endotelial, um mecanismo chave no desenvolvimento de disfuncéo de
multiplos 6rgaos, que pode causar a vasculite, anomalias congénitas, hidropsia
fetal, aborto, morte intrauterina, trabalho de parto prematuro ou ruptura
prematura de membranas ovulares?®. Essa resposta exagerada fetal a invaséo
microbiana da cavidade amnioética progride para a disfuncéo de multiplos 6rgaos
(sistema hematopoiético, suprarrenais, coracdo, cérebro, pulmdes e pele),
septicemia e acaba em morte se ndo ocorre 0 nascimento ou em sequelas

neonatais graves quando o parto ocorre®,

Assim, os recém-nascidos com funisite apresentam risco aumentado de
deficiéncia neurolégica e paralisia cerebral, pois a inflamacdo do feto €&
considerada a principal responsavel por complicacdes no periodo intrautero e

nos primeiros dias de vida, bem como na infancia®®.

Acredita-se que a lesé@o cerebral causada pela corioamnionite deve-se a
isquemia causada pela vasoconstricdo da placenta em resposta a inflamacéo e,
também, pela circulacdo das citocinas pro-inflamatorias e espécies reativas de
oxigénio que atingem populacdes de células cerebrais vulneraveis®?. As novas
evidéncias sugerem que até 80% dos casos de paralisia cerebral ocorrem devido
a fatores pré-natais e que a asfixia durante o nascimento desempenha um papel
muito pequeno. A infecgéo intrauterina tem sido associada como fator de risco

importante para paralisia cerebral, uma vez que a resposta inflamatoria fetal
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contribui para a lesdo cerebral neonatal e subsequente paralisia cerebral.
Estudos que demonstram niveis elevados de citocinas no sangue de neonatos
com paralisia cerebral sustentam a hipétese de que a paralisia é precedida por

uma condicéo inflamatéria perinatal®®.

Além de todos os riscos que mée e feto estdo expostos quando a
corioamnionite se desenvolve, ela € uma causa comum de parto prematuro e
ruptura prematura de membranas ovulares e estes, por si s6, sdo uma das
principais causas de mortalidade perinatal e morbidade a longo prazo®:5257,
Estima-se que pelo menos 25% de todos 0s nascimentos prematuros ocorram
como resposta inflamatoria exagerada em maes com invasao bacteriana na

cavidade amnidtica>1:>7:58,

Quando ocorre a infecgdo, citocinas pré-inflamatérias como a interleucina
1 e o fator de necrose tumoral sdo produzidas pelos tecidos intrauterinos em
resposta a presenca das bactérias. Elas induzem a producao de prostaglandinas
gue desencadeiam o trabalho de parto prematuro ou a ruptura prematura de

membranas ovulares fetais®1:8,

Esse processo de parto prematuro em gestacdes complicadas com
corioamnionite leva muitas vezes a um natimorto intraparto devido a intolerancia

do feto, j& comprometido, ao trabalho de parto e ao parto®°.

Entretanto, estudos sugerem que o desencadeamento do parto prematuro
€ a Unica tentativa do feto de sobreviver a infeccdo e que, fetos que morrem
intrattero, sdo aqueles que falharam em desenvolver uma resposta imune

suficiente grande para desencadear as contracdes e seu parto®°.
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No feto, a presenca de infec¢cdo materna ja foi relacionada a aumento da
admissdao em UTI neonatal, anomalias congénitas, hidropsia, displasia
broncopulmonar, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular, sepse

neonatal, sequelas neuroldgicas e morte intralitero ou neonatal®*.

No que se refere aos desfechos maternos, a infec¢édo intrauterina pode
causar bacteremia, sepse, infec¢do de ferida operatdria, aumento das chances
de cesarea e parto prematuro, ruptura prematura de membranas, histerectomia,

hemorragia pés-parto e até mesmo mortalidade materna®?.

Em uma metandlise que analisou as causas globais de natimortos
publicada em 2017 evidenciou a infecgdo como a principal causa de morte fetal
intraparto®. Em um outro estudo que analisou 451 placentas de fetos mortos
intradtero em um estudo noruegués encontrou a infeccdo como achado mais

comum, presente em 22,1% dos exames®°.

Quando as placentas de 512 natimortos foram estudadas, evidenciou-se
que aqueles relacionados a infec¢cdo ocorreram em idades gestacionais mais
baixas e faleceram mais frequentemente durante o parto em comparagcdo aos

outros fetos mortos por outras causas®®.

Um estudo retrospectivo de 2.372 placentas realizado na China mostrou
gue a presenca de corioamnionite esteve associada a mais admissdes em UTI
neonatal, asfixia no parto com necessidade de reanimagdao, hemorragia
intraventricular, sindrome do desconforto respiratorio do recém-nascido e sepse
neonatal em comparagéo as gestantes sem evidéncia de infeccdo. Além disso,

a taxa de mortalidade neonatal foi significativamente maior em gestantes com
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evidéncia histologica de corioamnionite em relacdo aquelas com infecgéo clinica

e com auséncia de infeccédo®2.

Analisando os desfechos maternos, um estudo de coorte com mais de 221
mil mulheres evidenciou que o parto cesareo foi mais frequente entre mulheres
com corioamnionite. Entre as pacientes com infec¢cdo que foram submetidas a
cesariana, houve significativamente maior taxa de transfusao pés-parto, infeccéo
de ferida operatéria e admissdo materna em UTI do que aquelas sem

corioamnionite®3.

A infeccdo por HIV também esta fortemente associada a parto prematuro,
baixo peso ao nascer, restricdo de crescimento fetal e morte fetal intrauterina. O
risco de eventos adversos na gestagcao parece ser maior em casos de carga viral
alta, doenca materna mais avancada, coinfeccdo e sem uso de terapia

antiretroviral®6:9,

A fisiopatologia que explica como a infecgdo pelo HIV resulta nestes
desfechos adversos gestacionais ainda nédo € esclarecida, tendo em vista que
nenhuma causa ou lesao especifica na placenta foi encontrada. Estudos
recentes sugerem que a infeccdo materna por HIV possa induzir um estado
cronico de inflamagéo e ativacdo imune e que cause a interrupcao de processos
imunoldgicos normais da manutencdo da gestacdo saudavel. Ainda se acredita

que o virus possa ter efeito direto no crescimento e funcéo da placenta®.

Devido a alta prevaléncia da infeccdo pelo HIV em mulheres em idade
reprodutiva e tendo em vista o risco elevado de morte fetal, parto prematuro e
restricdo de crescimento, a infeccdo pelo HIV € um dos principais contribuintes

para a carga mundial de morbidade e mortalidade fetal e neonatal®®.
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A sifilis sem tratamento ainda é uma das principais causas de natimorto
em todo mundo®6:°1. Acredita-se que cerca de 8% das mortes fetais intrauterinas
possam ocorrer devido a patologia®!. E, se a mée esta infectada e néo tratada,
cerca de 40% dos fetos morrerdo antes de nascer®2. Além do risco de morte fetal,
também estd associada a aborto, parto prematuro e restricdo de crescimento

fetal®.

A maioria dos estudos afirma que a sifilis possui um risco relativo para
natimorto de 2 a 5 vezes, mas ja houve estudos em que este niumero chegou a
18 vezes em gestantes com a doenca ativa. O mecanismo mais comum de morte
fetal causado pela sifilis parece ser a infec¢do placentaria, que diminui o fluxo
sanguineo para o feto. Entretanto, a infeccéo fetal direta também desempenha

um papel importante®?,

As infec¢Bes sexualmente transmissiveis HIV e sifilis ocupam, junto com
a diabetes e os disturbios hipertensivos, as principais doencas maternas que

responsaveis pela morte fetal intrauterina®.

Ja foram identificados pelo menos 40 patdgenos (incluindo bactérias,
virus, parasitas e fungos) que podem ser implicados como causadores de morte
fetal. Mais de 130 bactérias diferentes podem causar corioamnionite ou via

ascendente ou transplacentaria®.

6.2. Peso daplacenta

Varios estudos ja mostraram que a placenta influencia o peso do feto até
0 seu nascimento e que suas anormalidades podem levar a diminuicdo do

suprimento sanguineo e resultar em baixo peso ao nascer, restricdo de
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crescimento e morte fetal intrattero®62, De acordo com os estudos recentes,
placentas grandes e pequenas em relagdo ao peso do feto e ao percentil

esperado para a idade gestacional estdo associadas a morte fetal intrauterina®2.

Para sobreviver e suprir suas necessidades metabdlicas, o feto precisa de
uma quantidade de placenta ideal. Placentas pequenas sdo menos funcionais,
possuem uma capacidade reduzida de fornecer oxigénio ao feto e podem causar
morte fetal em gestacBes a termo e pos termo devido a falta de nutricdo do
concepto®. Pois, a medida que ele cresce, nédo recebe oxigenacdo suficiente e
morre®®. Em um dos estudos retrospectivos para avaliacdo de causas de
natimortos as placentas dos fetos que morreram intradtero foram menores do

que esperado para a idade gestacional®.

O que a novas evidéncias sugerem € que placentas com percentil abaixo
de 10 para a idade gestacional, por si s6, confirmam o diagnéstico de ma

perfusdo placentaria materna®’.

Apbs os famosos estudos de Barker que mostraram uma correlacéo entre
peso placentario acima do normal e complicac6es cardiovasculares na vida
adulta, houve um aumento importante também no interesse do peso aumentado

da placenta e na sua relacdo com eventos adversos fetais®®.

O exato mecanismo pelo qual a placenta é estimulada a crescer ainda ndo
esta totalmente claro®?. Mas, acredita-se que a placenta possa atuar como um
sensor do sofrimento e da hipdxia fetal e que o feto comprometido possa enviar
sinais a placenta alertando sobre a falta de oferta de oxigenacdo. Acredita-se
gue a placenta monitore a condicao fetal e reaja aumentando seu peso, a fim de

salvar o feto, atendendo suas demandas®?.
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Ja foi encontrada uma reducdo da vascularizacdo das vilosidades
coridnicas periféricas em mortes fetais no segundo trimestre. Essa redugéo do
fluxo sanguineo e a hipdxia do feto e da placenta podem iniciar mecanismos
angiogénicos compensatérios por meio do crescimento placentario®3. O aumento
da placenta pode ser uma resposta bioldgica a um feto ameacado, mas em
algumas situacdes o crescimento compensatorio da placenta pode nao ser

suficiente para garantir a sobrevivéncia do feto®.

Além disso, como o peso fetal baixo pode ser devido a um feto
constitucionalmente pequeno e como um feto com peso normal pode ainda ter
uma restricao de crescimento, introduziu-se o indice placentario (PW/FW), obtido
através da divisdo do peso da placenta pelo peso fetal, para ser indicativa da
funcdo placentaria e um dos fatores determinantes para o potencial de

crescimento fetal®?.

Para alguns estudiosos, alta razdo PW/FW mesmo em fetos com peso
normal demonstra uma hipertrofia adaptativa da placenta em resposta a
desnutricdo fetal, ou seja, um sinal de estresse obstétrico, em que a placenta
cresce a fim de salvar o feto®2. Altos indices placentarios sdo encontrados em
casos de tabagismo, anemia materna e diabetes gestacional, ou seja, doencas
maternas que diminuiriam a oferta de oxigénio ao concepto e estimulariam a
placenta a crescer a fim de diminuir o estresse fetal®2%>, Bebés com alta razéo
PW/FW ja evidenciaram possuir um risco aumentado de admissdo da UTI

neonatal, baixo Apgar ao nascer e acidose intraparto®.

Acredita-se que o indice placentario baixo seja indicativo de alteracdes
patolégicas da prépria placenta® e que uma alta relacdo PW/FW além de estar

ligado a eventos adversos fetais, esteja relacionado a um aumento do risco de
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doencas cronicas na vida adulta®. Assim, nos ultimos anos, o indice placentario
passou a ser considerado um melhor preditor de riscos a saude do feto do que
0 peso ao nascer ou o peso da placenta por si s6%2. Por isso, varios estudos ja
foram feitos para avaliar a relagcdo do peso da placenta com o peso fetal

(PW/FW) e os possiveis desfechos gestacionais adversos®?.

Fetos vivos com restricao de crescimento intrauterino possuem um indice
placentario anormal em relacdo aos fetos sem restricdo®l. Em natimortos por
restricdo de crescimento o peso fetal costuma ser ainda mais baixo do que
agueles que sobrevivem, enquanto os nascidos vivos possuem um aumento do
peso placentario em relacdo aos natimortos. Por isso o indice placentario
algumas vezes néo difere tanto quanto os restritos nascidos vivos. Isso ocorre
porque por mais que a funcdo placentaria seja ainda mais prejudicada em
natimortos, o peso fetal destes bebés é ainda muito menor do que aqueles que

sobrevivem, mascarando muitas vezes a relacéo peso placentario/peso fetal®?.

Um estudo realizado com o intuito de descobrir se 0 peso da placenta era
diferente em gestacbes sem complicacbes pré-natais, os estudiosos
encontraram um aumento significativo do peso da placenta nos fetos pequenos
para a idade gestacional, apoiando a hipétese de que uma razao placentéaria

aumentada reflete a subnutricéo intrauterina®®.

Além da teoria da hipertrofia da placenta, as infeccdes podem causar
aumento o do peso placentario, contribuindo em parte pelos resultados ruins

encontrados em fetos com placentas grandes®2.
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Em um estudo de 2011 houve um aumento significativo do risco de
resultados neonatais adversos curto prazo em recém-nascidos com indice

placentério alto, independente de outros fatores risco®.

Um estudo noruegués que analisou 534.892 nascimentos mostrou que em
qualquer periodo da gestacdo, o peso médio da placenta e o peso médio ao
nascer foram maiores em gestacdes com nascidos vivos em comparacao com
os natimortos. A relagcdo PW/FW diminuiu com a duracdo da gestacdo em ambos
0s grupos de fetos, mas a diminuicéo foi mais pronunciada em natimortos®3, Nas
mortes fetais a partir da 39 semana de gestacdo, 50% dos nascimentos
possuiram o indice placentario no mais baixo percentil. Além disso, os natimortos
no segundo trimestre possuiam 37% de relacdo PW/FW no mais alto percentil.
Assim, tanto placentas grandes quanto pequenas em relacao ao tamanho do feto
foram associadas a morte fetal, sendo alta relacdo PW/FW associada a morte

precoce e baixa relacdo associadas a morte ao termo®,

6.3. Peso fetal

A restricdo de crescimento fetal € um dos fatores de risco mais
importantes para natimortos, especialmente em ambientes com muitos recursos.
Muitos estudos ja demonstraram um aumento de varias vezes o risco de morte

fetal intrauterino em fetos pequenos para a idade gestacional®©6:85,

A restricdo de crescimento fetal esta tdo fortemente ligada a
natimortalidade que a histéria materna de parto anterior com crescimento restrito
esta entre os fatores de risco mais fortes para morte fetal intrauterina®’. Fetos

com peso abaixo de décimo percentil sdo encontrados aproximadamente duas
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a trés vezes mais frequentemente entre os natimortos do que entre os nascidos

Vivos®6,

Muitas causas de restricdo de crescimento fetal ja foram relatadas na
literatura. Elas incluem patologias maternas, fetais e anormalidades do cordao
umbilical e da placenta. Como fetos pequenos sdo importantes fatores de risco
para morte fetal intrauterina é importante avaliar porque ocorreu a restricdo de

crescimento®s.

Acredita-se que o crescimento fetal abaixo do esperado seja um marcador
de placenta insuficiente. Os danos placentarios levariam a uma diminui¢do da
funcdo do 6rgéo, causando um decréscimo no fluxo sanguineo e nutrientes que
chegam ao feto, resultando em falha no crescimento fetal?. A fisiopatologia que
explica o baixo peso do feto inclui anormalidades vasculares da placenta,
desenvolvimento anormal do 6rgéo e focos de trombose. Além disso, pode haver
deposicado de fibrina que também indica danos funcionais. A corioamnionite
também contribuiu para danos placentarios que podem causar restricdo de
crescimento fetal, pois mediadores inflamatérios promovem a trombose na

placenta?.

Se por um lado as anormalidades da placenta podem reduzir o peso do
orgao devido a alteracdes atréficas e isquémicas, a fisiopatologia dos fetos com
crescimento restrito e anormalidades do corddo é explicado pela vasculopatia
que predispdem a formacéo de trombos e dificuldade que o sangue encontra em

seguir seu caminho pelo cord&o®8.

Em um grande estudo sueco, fetos com percentil abaixo de 10 tiveram um

risco seis vezes aumentado de morte intrauterina®. Em outro estudo que
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analisou 319 natimortos e 1.119 nascidos vivos, o0 peso fetal ao nascer em casos
de fetos com morte fetal intrauterina também foi significativamente menor que os

nascidos vivos!.

Em outro estudo com 3.434 fetos pequenos ao nascer os fatores de risco
identificados incluiram formas placentarias anormais, insercdo anormal do
cordao umbilical, hiperenovelamento do corddo e cabos curtos. Menores pesos
da placenta foram encontrados em casos de formas placentarias anormais,
insercao anormal do cordao e corddo umbilical curto. Os autores evidenciaram
gue o peso do feto era pequeno quando 0s casos apresentavam anormalidades

placentarias e do corddo umbilical®®.

Se por um lado ha uma associacdo bem estabelecida entre fetos
pequenos para a idade gestacional e natimortos, o risco de fetos grandes para a
idade gestacional ainda € fonte de estudos. Como varios estudos ja mostraram
correlacéo entre peso excessivo e morte fetal, a hipétese desenvolvida é que as
demandas nutricionais do feto grande excedam a capacidade da placenta em

atendé-las, causando hipodxia fetal®°.

Quando 52.749 gestacdes Unicas foram avaliadas, o risco de mortalidade
fetal intraltero entre os fetos com crescimento acima do esperado s foi
significativamente maior em gestacdes acima de 36 semanas e que a presenca

de diabetes gestacional afetava aumenta ainda mais o risco®°,

Em um grande estudo realizado em 59 hospitais nos Estados Unidos
sobre crescimento fetal anormal e risco de mortalidade intradtero, os autores
evidenciaram que tanto o peso fetal abaixo do percentil 10 quanto acima do

percentil 90 estavam significativamente associados a natimortalidade. E,
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sugeriram que a mesma vigilancia que é feita hoje em fetos pequenos seja
também realizada em fetos grandes, a fim de diminuir o risco de morte

intrauterina’®,

6.4. Hematoma retroplacentério e descolamento de placenta

O descolamento de placenta caracteriza-se pela separacéo da placenta
da parede uterina antes do parto e apés as 20 semanas de gestagdo’>’2. A
doenca é considerada um dos fatores de risco mais significantes para a
morbidade e mortalidade perinatal’*’® e é responsavel por cerca de 12% das

mortes intraldtero’4.

A maioria dos casos ocorre de forma rapidamente, aguda, causando
perda significativa de sangue materno e hipoxia fetal. O descolamento também
pode ocorrer de forma crbnica, devido a uma disfuncdo placentaria que aos

poucos diminui a area de troca de oxigénio e nutrientes para o bebé’?.

A doenca ocorre devido a uma ruptura das arteriolas espiraladas, que
causa uma hemorragia na decidua basal, formando um hematoma
retroplacentario’?. Na ruptura de mais de 30% das arteriolas ou um terco do
sistema arterial no Utero, ocorre o descolamento abrupto grave, também
conhecido como “drama vascular de Couvelaire”, onde nestes casos, a
mortalidade fetal € de 100%. Em hematomas retroplacentarios menores o feto

esta vivo, mas em grande sofrimento’.

As causas da formacédo do hematoma de placenta sdo na maioria das
vezes desconhecidas. Alguns estudos demonstram que traumas sofridos pela

mae podem ser a causa do descolamento em até 59% dos casos, mas algumas
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doencas cronicas como diabetes e hipertensdo também estéo entre os fatores

de risco?6.

Estudos sugerem que independente a forma que se mostra o
descolamento, agudo ou croénico, ele resulta de um longo processo patologico
que inicia cedo na placenta e termina com a extensdo do descolamento e a
hipoxia fetal final’>”>. E essa hip6tese é apoiada pela alta associacdo de
descolamento de placenta com restricdo de crescimento fetal, sugerindo que os
danos placentérios crénicos possam ser a verdadeira causa do descolamento, e
que talvez um evento agudo o incite’*’°, Estudos sugerem que o descolamento
estd associado com vasculatura placentaria anormal, trombose e perfusdo

reduzida da placenta’.

Entre os possiveis desfechos adversos relacionados ao descolamento e
aos hematomas placentarios, destaca-se o risco de baixo peso ao nascer,
prematuridade e mortalidade fetal’. A fisiopatologia que explica a restricdo de
crescimento pode estar relacionada a estados de hematomas crbnicos, que
diminuem as trocas materno fetais desde cedo na gestacdo, causando hipdxia

fetal’®.

Os fetos que sobrevivem possuem um risco maior de paralisia cerebral,
hemorragia intraventricular, sindrome do desconforto respiratério e apnéia
neonatal’. A hipétese de que os hematomas venham de um dano placentéario
cronico explica o risco de desfechos adversos nos fetos que sobrevivem ao
descolamento, pois acredita-se que eles ja estavam sob condi¢cdes de hipoxia

intrauterina ha muito tempo?®.
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Assim como ocorre na corioamnionite, € provavel que casos de trabalho
de parto prematuro sejam desencadeados por reflexo de pequenos hematomas
placentérios que estimulam as contrac¢des uterinas, com o intuito de salvar o feto
desencadeando o parto’’. O descolamento esta associado a um risco de 20 a
40% de parto prematuro’®. Estudos sugerem que o extravasamento de sangue
na placenta possa causar uma necrose decidual, que inicia um processo de

producéo de prostaglandinas, iniciando o trabalho de parto?®.

Em um estudo 27% dos casos de descolamento prematuro de placenta
ocorrem sem nenhuma relacdo com distlrbio hipertensivo ou restricdo do
crescimento fetal. A dificuldade de prever descolamento de placenta é uma

limitacdo para reduzir a incidéncia de morte fetal intrauterina’®.

A andlise de 100 placentas de natimortos evidenciou que o hematoma
retroplacentario isolado foi causa direta da morte fetal em 16% dos casos e o foi

o principal contribuinte para a morte fetal de fetos prematuros®®.

Em uma revisao sistematica de 2017 o risco de cesariana de emergéncia
foi relatado em até 61,8% dos casos, com um aumento de 3,5 a 31 vezes maior
de necessidade de nova intervencao cirargica apds cesariana e histerectomia.
Além disso, houve um risco de até 17,9 vezes maior de hemorragia pés-parto e
necessidade de transfusdo de hemocomponentes, além do aumento de risco
significativo para varias complicacbes clinicas graves maternas. O parto
prematuro foi encontrado como um dos desfechos mais comuns em
descolamento de placenta. Nesta metanalise, o descolamento de placenta foi
considerado o maior fator de risco para morte fetal intrauterina, presente em até

51,8% dos casos da patologia’®.
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Um estudo retrospectivo entre 1987 e 2005, com mais de um milhdo de
criancas, publicado em 2018, mostrou que as criangas que sobrevivem ao
descolamento de placenta possuem uma mortalidade neonatal e na primeira
infancia maior do que o grupo de fetos que ndo nasceu de placentas com areas

de descolamento’s.

Em outro estudo que analisou 10 anos de partos de fetos Unicos encontrou
um risco 9 vezes maior de natimortos em casos de descolamento de placenta.
Entre os fetos que sobreviveram, a idade gestacional média do nascimento foi
de 2 semanas gestacionais a menos que que fetos sem hematomas de placenta.
O risco de nascido pequeno para a idade gestacional em casos com
descolamento foi de 34,7% em comparacao a 6,7% de casos sem hematoma
retroplacentario. No que se refere ao risco de parto prematuro, mulheres com
hematoma retroplacentario apresentaram um risco de quase 40%, contra 9% em

mulheres sem hematoma’®.

Em um estudo com 46.731 casos de descolamento de placenta, os bebés
gue nasceram possuiam menor peso ao nascer, e nao foi devido ao parto
prematuro, mas em razao de possuiram um percentil de peso mais baixo para a
idade gestacional, mostrando que a restricdo de crescimento fetal € um dos
fatores de risco para a patologia e que a doenca esta ligada a uma disfuncao
cronica da placenta’s. Neste mesmo estudo o risco de descolamento diminuiu a
medida que o percentil de peso fetal aumentou. A mortalidade geral de fetos em
pacientes com descolamento de placenta foi 15 vezes maior que a mortalidade
entre as outras gestagOes. E, quando considerado somente fetos com 40

semanas de gestacédo, a mortalidade foi 19 vezes maior’.
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Acredita-se que o descolamento da placenta, a pré-eclampsia e a
restricdo de crescimento fetal fagam parte de um mesmo grupo de patologias,
denominadas de doengas isquémicas da placenta. Portanto, pacientes com
histéria de qualguer uma delas em gestacdes anteriores possui risco
significativamente maior de desenvolver qualquer outra doenca isquémica da

placenta no futuro’?.

6.5. O consenso de Amsterdam e as lesbes de ma perfusdo materna e

fetal

Em 2015 patologistas perinatais e placentarios e especialistas em
medicina fetal foram convidados para participar de um workshop para
confeccionar recomendacdes padrdes para exame e amostra da placenta e
definir critérios de diagnéstico para lesdes placentarias. O grupo se reuniu para
discussédo e apresentacdo de evidéncias no que se refere a patologia da
placenta’’®’. Foi neste mesmo consenso que se definiu que o peso da placenta
e a proporcéao do peso do érgao pelo peso fetal eram indicativos de capacidade

de reserva e fungdo da placenta’ .

Uma das outras recomendac¢des do consenso foi a de agrupar lesées que
causam a chamada “ma perfusao vascular materna”, que prejudica a funcéo
placentaria na gestacdo. As lesdes nesta categoria incluem os infartos acima de
5% do tamanho do 6rgdo, hemorragia retroplacentaria, anormalidades da
maturacgédo placentaria, hipoplasia de vilos, arteriopatia decidual e corangiose’”.
Este grupo de lesdes sdo importantes clinicamente porque estdo associadas a

morte fetal, trabalho de parto prematuro e doengas como pré-eclampsia e
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restricdo de crescimento intrauterino. Além disso, a presenca destas lesfes ja

provou ser fator de risco para paralisia cerebral e encefalopatia neonatal’®.

Os infartos sdo as lesGes de ma perfusdo placentaria mais conhecidas.
Eles se desenvolvem em areas de hipdxia profunda e geralmente ocorrem apés
a oclusdo de uma artéria espiralada. Com a oclusdo as vilosidades morrem,

cessando o fluxo sanguineo e causando colapso do espaco interviloso?”.

Em um estudo que incluiu 688 mortes neonatais e 993 mortes fetais
intrauterinas durante o trabalho de parto mostrou que a presenca de infartos
placentarios esta associada a eventos adversos na gestacdo, dobrando o risco
de morte perinatal, paralisia cerebral, restricdo de crescimento fetal e

encefalopatia hipoxico-isquemica’®.

Outra leséo significativa nesse mesmo grupo € a corangiose. Na tentativa
de melhorar a hipdxia fetal crbnica, os capilares vilosos da placenta se
desenvolvem causando hipervascularidade extrema do 6érgdo, chamada de
corangiose®8l, Acredita-se que a doenca se desenvolva por falta de oxigenacéo
fetal causada por fatores maternos que diminuam a eficiéncia da placenta, por
fatores placentarios que diminuam a eficiéncia do 6rgéo ou por fatores fetais que
causem restricdo de crescimento intrauterino no feto e estimulem a placenta a

tentar reverter a hipoxemia®.

Apesar da etiologia da corangiose nao ser totalmente conhecida, acredita-
se que a hipoxia fetal induza a expressao de fatores de crescimento vascular na
placenta, causando um crescimento excessivo dos capilares vilosos e aumento
da atividade proliferativa do tecido conjuntivo®!. A alteracédo é encontrada em 5

a 7% das placentas de bebés internados na unidade de terapia intensiva
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neonatal e esta relacionada ao aumento da morbidade e mortalidade fetal. Além
do aumento da mortalidade, a corangiose ja foi relacionada a Apgar baixo ao
nascer, acidemia fetal, parto prematuro, paralisia cerebral, restricdo de

crescimento fetal e aumento da admissdo em UTI neonatal8%-81,

Uma outra patologia placentaria associada a morte fetal € a maturacao
defeituosa da placenta. Em gestacdes acima de 34 semanas a crescente
demanda do feto necessita de um aumento do numero de vilosidades terminais
e formacdo de membranas sinciciocapilares nestas vilosidades, que tornam o
local ideal para a troca entre o feto e a mée. Casos em que envolvem defeito de
maturacao, estas adaptacdes ndo ocorrem, causando uma reducao no fluxo das
vilosidades terminais®! e que em muitos casos é grave o suficiente para causar

a morte fetal®>.

Estudos de exames anatomopatoldgicos de placentas indicaram que um
defeito de maturacdo aumenta o risco de morte fetal em até 70 vezes,
principalmente apés 35 semanas de gestacdo. Além disso, mulheres com defeito
na maturacdo da placenta possuem risco significativo de recorréncia em

gestacdes posteriores®?,

Outra alteracéo significativa neste grupo € a hipoplasia dos vilos. A hipdxia
fetal prolongada leva a um aumento da resisténcia nos vasos fetais, que se
manifesta como altera¢des no fluxo diastolico final na artéria umbilical ao estudo
Doppler. O aumento da resisténcia diminui o fluxo sanguineo fetal atraves da
circulacao da placenta, reduzindo a quantidade de oxigénio extraido pelo sangue
fetal. Assim, os niveis de oxigénio na placenta aumentam, causando um padrao

reacional chamado de hipoplasia vilosa distal®’.
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A hipoplasia vilosa distal requer um curso prolongado de hipéxia fetal para
que possa surgir. Geralmente estd presente em casos de diastole zero ou
ausente na artéria umbilical, indice de pulsatilidade aumentado nas artérias

uterinas e restricdo de crescimento fetal®’.

O aumento dos nos sinciciais € uma outra alteracéo placentaria também
relacionada a ma perfusdo materna que ha mais de 80 anos € associada a
resultados adversos na gravidez. O aumento dos nés € um achado frequente em
placentas de pacientes com pré-eclampsia e, quanto mais grave é a patologia,
maior é a porcentagem placentaria acometida pela anormalidade de proliferacao
dos nés. Também ja foi associada a crescimento intrauterino restrito, infeccéo
materna por maldaria, gestantes com sindrome do anticorpo fosfolipideo e

gestacbes em altas altitudes®®.

Evidéncias recentes sugerem que as patologias de ma perfusado vascular
materna sdo, junto com a corioamnionite e 0 hematoma retroplacentario, uma
das causas mais comuns de parto prematuro e ruptura prematura de membrana
ovulares®’ e que estdo presentes em cerca de um terco das pacientes com parto

prematuro espontaneo.

Quando 100 placentas de natimortos foram analisadas a fim de encontrar
evidéncias de causa da morte fetal, as lesbes de méa perfusdo vascular materna
foram as alteragbes mais prevalentes, presentes em 40% dos

anatomopatolégicos®.

Em um estudo com 20.091 nascimentos, a evidéncia de lesdes de ma
perfusdo placentaria foi mais comum entre prematuros do que entre 0s nascidos

a termo (50,6% e 32,8%, respectivamente) e junto com a corioamnionite, foi a
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principal alteracdo encontrada em placentas de fetos nascidos antes do termo.
Os recém-nascidos com lesfes de ma perfusdo no exame da placenta
apresentaram significativamente menor peso ao nascer do que 0 grupo em que
nao foram encontradas estas alteracbes. No que se refere aos desfechos
adversos fetais, fetos nascidos de placentas com evidéncias de ma perfusédo
apresentaram risco significativamente maior de hemorragia intraventricular e

sindrome do desconforto respiratério nos recém-nascidos®®.

No que se refere ao corddo umbilical, a recomendacédo do Consenso de
Amsterdam foi agrupar lesdes no grupo de “ma perfusao vascular fetal” que se
caracterizam por obstru¢cdes do fluxo sanguineo resultando em uma série de

efeitos adversos ao feto, como trombose e obliteracdo de vasos’’.

A trombose dos vasos umbilicais € uma complicacéo rara e dificil de ser
diagnosticada na gravidez, presente na artéria umbilical em cerca de 0,0025 a

0,045% das gestacdes e na veia umbilical em 0,08 a 0,1% dos partos®3.

Apesar da patogénese da trombose nos vasos fetais ainda ndo ser
totalmente definida, esta associada a aumento da morbidade fetal e perinatal e
mortalidade intradtero. Acredita-se que possa ser causada por anormalidades no
corddo umbilical e por problemas de saude materno e fetal, como estado

alterados de coagulacéo, infeccdes (inclusive a corioamnionite) e tabagismo?.

A trombose dos vasos fetais foi associada a infartos de 6rgaos, paralisia
cerebral, hemorragia macica, restricdo de crescimento fetal e aumento

significativo da mortalidade®.

Um estudo com autdpsias e exames anatomopatologicos da placenta e

do corddo umbilical em 317 natimortos encontrou uma prevaléncia de 10% de
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mortes por trombose de vasos fetais e em 71,9% dos casos a patologia esteve

associada a outras anormalidades do cord&do umbilical®*.

6.6. Outras altera¢gdes placentarias:

A anemia falciforme esta associada com significativa morbidade e
mortalidade durante a gestacdo. E considerada uma condi¢do materna com alto
risco gestacional, pois exacerba o quadro fisiopatolégico preexistente da doenca
e esta associada a aumento da necessidade de oxigénio pelo feto e placenta.
Dentre 0 aumento de risco de eventos adversos na gestacao, ja foi relatado
morte fetal intrauterina (RR 3.94), recém-nascido pequeno para a idade

gestacional (RR 3.72), pré-eclampsia (RR 2.43) e parto prematuro (RR 2.21)%.

Estudos com placentas de mées com anemia falciforme identificaram uma
série de alteracdes na sua morfologia e funcionamento: numerosos infartos,
hematomas subcoronicos, imaturidade dos vilos e depédsitos de fibrina®:. A
guantidade de alteracdes isquémicas explica o0 menor peso da placenta nesta
populacdo, bem como a restricdo de crescimento fetal comum nestas

gestactes®.

Outra anomalia encontrada na placenta no presente estudo diz respeito a
incompatibilidade Rh. E caracterizada por uma doenca causada por
incompatibilidade sanguinea entre a mae e o feto, em que o bebé recebe
antigenos do pai que sdo estranhos a mée, gerando passagem transplacentaria
de anticorpos maternos ao feto. A doenca produz sérios efeitos sobre o feto e a

placenta durante a vida intrauterina®’.



76

As alteracdes no anatomopatoldgico da placenta devem-se a reacgdo
imunoldgica entre os anticorpos maternos e fetais que ocorrem dentro das
vilosidades coridnicas e de outras partes do 6rgédo. Elas iniciam com a necrose
sincicial e o espessamento da membrana basal devido a deposicao de
componentes antigeno-anticorpo. A extensao dos danos é tdo grande a ponto
de prejudicar a eficiéncia do érgao e reduzir o fluxo sanguineo fornecido ao feto,

causando restricdo de crescimento e morte intrauterina®’.
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JUSTIFICATIVA

O numero de casos de natimortos em todo mundo € alarmante. A cada
ano, mais de dois milhdes e meio de bebés ja no terceiro trimestre da gestacao
morrem antes de nascer. O indice de casos é tdo grave que a morte fetal
intrauterina ocupa a quinta principal causa de morte, ficando atras apenas de
doencas cardiacas isquémicas, acidente vascular cerebral, doenca pulmonar

obstrutiva cronica e infecgbes respiratérias’.

Apesar de ja ter sido conquistada uma melhora significativa nas taxas de
mortalidade materna, neonatal e infantil, a taxa de natimortos cai muito mais
lentamente em alguns paises e, em outros, mantem-se estagnada ja ha bastante

tempo’.

A razéo para essa falta de melhoria na prevencao dos natimortos reside
na dificuldade de entendimento da causa da morte. A compreenséo limitada dos
motivos que levam o feto a falecer intradtero antes ou durante o trabalho de parto
impede que estratégias sejam feitas para definir diagndsticos que possam salvar
essas vidas enquanto é tempo. Mas, a taxa de fetos que morrem sem causa da

morte explicada varia de 25 a 40% entre os estudos’.

Por outro lado, definir a causa da morte dos fetos € crucial ndo somente
para lutar pela sua prevencdo, mas também porque para cada feto que morre,
existem pais desamparados que permanecem com sequelas psicolégicas
duradouras e que pioram por nao saber o que aconteceu com seu filho desejado.
E, para cada feto que morre, ha também uma equipe de obstetras que — sem
encontrar explicagdes pelo ocorrido, culpa-se, questiona seus conhecimentos e

sua capacidade profissional e enfrenta as acusagfes publicas e judiciais dos
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familiares e da midia por catastrofes que ja estavam destinadas a acontecer

antes que algo ainda pudesse ser feito.

Aliado a esse cenario, a constatacdo nas Ultimas décadas de que a
placenta e o corddo umbilical podem ser testemunhas valiosas da vida
intrauterina, que podem conter vestigios de alteracdes que expliquem a causa
dos Obitos e que anormalidades de formacédo e funcionamento destes Orgaos

podem causar ou explicar a morte dos bebés, o presente estudo surgiu.
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HIPOTESES

Hipotese nula:

O exame anatomopatolégico da placenta e do corddo umbilical ndo possuem

informagdes suficientes que podem explicar a causa da morte fetal intrauterina.

Hipotese alternativa:

O exame anatomopatolégico da placenta e do corddo umbilical possuem

informagdes suficientes que podem explicar a causa da morte fetal intrauterina.
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OBJETIVOS

Objetivo principal:

O presente estudo tem como objetivo identificar se a analise do exame
anatomopatologico da placenta e do corddo umbilical pode explicar a causa de

morte fetal intrauterino dos fetos.

Objetivos secundarios:

Analisar a prevaléncia de alteragbes do corddo umbilical (comprimento,

enovelamento, implantacdo anormal, nimero de vasos e presenca de

nés) entre os fetos que morreram antes de nascer.

= Verificar a prevaléncia de corioamnionite clinica e subclinica entre os
natimortos estudados.

» Analisar a prevaléncia de alteragdes no peso da placenta, no peso fetal e
no indice placentario na populacéo de estudo.

= Verificar a prevaléncia de hematomas retroplacentérios entre os fetos

mortos estudados.
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ABSTRACT

Background: Intrauterine fetal death is a serious problem which affects the
world’s public health and which has not yet been successfully resolved; each year
intrauterine fetal deaths leave millions of families bereaved by the tragedy of the
unexpected loss of their much loved babies. The greatest challenge of reducing

stillbirth rates lies in the difficulty in understanding what causes fetal deaths.

Objective: This study aims to analyse the role of the placental and umbilical cord

anatomopathological examination to uncover the causes of fetal death.

Method: We have conducted a retrospective analysis of 300 medical records,
laboratory tests and anatomopathological examinations of placentas and
umbilical cords from stillbirths which took place between 2013 to 2018 at Hospital

Fémina, in Porto Alegre/RS.

Results: Out of 300 stillbirths, 245 placentas and umbilical cords were available
for analysis. Of all the anatomopathological examinations carried out, 182 (74.3
%) placentas and 136 (55.5%) umbilical cords presented abnormalities which
might explain the fetal deaths. Of the 245 anatomopathology studied, 229
(93.5%) presented abnormalities either in the placenta or in the umbilical cord,

which might reveal the cause of the stillbirths.

Conclusion: Placental and umbilical cord anatomopathological examination is a
vital tool to explain the causes of intrauterine fetal demise and the study of
abnormalities could be the key to early diagnosis of fetuses with an increased risk

of stillbirth .

Key words: placenta, umbilical cord, stillbirths, anatomopathology
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Background:

One in every 200 pregnant women that live in developing countries
experience stillbirth after 20 weeks of gestation. Statistics show that over 2.5
million fetuses die while still inside the uterus every year around the word.
Although there has been a substantial decrease in neonatal and infant deaths in

the last few decades, stillbirth rates decrease five times as slow?.

Identifying the cause of fetal death is important for several reasons: it
allows the creation of prenatal diagnosis strategies and possible prevention
measures; it helps parents through the mourning process, aiding them to heal
and to reduce the feeling of guilt and frustration; it helps obstetricians (who also
suffer with the loss and often blame themselves) to cope with one of the worst
tragedies that they may encounter in their professional lives?. In addition,
identifying the cause of fetal death aids in the legal defence of obstetrics

professionals who may have been unfairly held liable for a baby’s death?.

In the face of stillbirth rates that either do not decrease or decrease
extremely slowly in spite of the many improvements in healthcare currently
available, professionals have started looking at the placenta and the umbilical
cord in order to find an explanation for the large number of intrauterine fetal

deaths that occur worldwide.

Therefore, the present study aims to ascertain whether placental and
umbilical cord anatomopathological analysis could account for the causes of

intrauterine fetal death.

Method:

A retrospective analysis was conducted on medical records, laboratory
tests, fetal autopsies, and anatomopathological examinations of placentae and
the umbilical cords from 300 fetuses which had died inside the uterus between
August 2013 and July 2018. Among the fetuses studied, 245 results from

placental and cord anatomopathological examinations were analysed.
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The maternal variables studied were: age, race, parity, number of living
children, mode of delivery, presence of mellitus diabetes, presence of
hypertensive disorders, positive serology for HIV and syphilis, and fever at
admission. The leukograms of all patients at admission were also analysed. The
fetal variables were: sex, weight at birth, gestational age at delivery, and
presence of fetal malformations. The percentile of fetal weight was calculated as
per the Hadlock Table.

The characteristics of the umbilical cords studied were: level of coiling,
placental cord insertion, number of vases, presence of true knot, presence of
thrombosis in fetal vases, and length of the cord. We considered a short cord

those under 35 cm, and a long cord those above 80 cm.

The characteristics of the placenta studied were: weight of organ,
percentile of placental index (PW/FW — weight of placenta divided by fetal
weight), the presence of chorioamnionitis (infection in membranes, placenta or
umbilical cord), maturity, retroplacental haematoma, placental infarction, distal
villous hypoplasia, the increase in syncytial knots, and the presence of

chorangiosis.

Data analysis was conducted via the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), version 21.0 (IBM, Chicago, USA). Quantitative variables were
described by the mean and standard deviation, while the categorical variables
were described by means of absolute and relative frequencies. Comparison of
means was carried out through the Student’s t-test for independent samples. For
comparison of proportions, the Pearson’s chi-squared test was employed, along
with the analysis of adjusted residues. The adopted level of significance was 5%
(p<0.05).

Results:

The characteristics of the population studied are found in Table 1. The
majority of fetuses analysed had died within the third term of gestation. In total,
42 fetuses (14%) were stillborn within full-term, after 37 gestational weeks. Only
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one case could not be dated as regards the gestational term. The mean

gestational age of death was 29.8 weeks (£5.7).

Fetal weight at birth was recorded in 206 medical records (see Table 2).
From these, 82 fetuses (39.8%) were below the 10" fetal growth percentile and
the weight measurements of 74 (35.9%) stillborns were below percentile 3. In 30
cases (14.6%) the fetuses were above the 90™ standard growth curve percentile.
In all, 112 fetuses (54.4%) from the 206 presented fetal growth alterations.

Of the 12 babies which died during labour, one did not undergo placental
anatomopathology; another was described as death due to prolonged shoulder
dystocia (the placental anatomopathology did not show alterations). Of the 10

remaining cases, all had evidence of subclinical chorioamnionitis.

Results for the placental analysis are found in Table 3. From the 245
placentas analysed, histological evidence of chorioamnionitis was found in 97, or
39.6%, for the presence of infection. Among the placentas with chorioamnionitis,
21 cases (21.6%) also showed evidence of abnormalities consistent with funisitis

of the cord, which is evidence of fetal inflammatory response syndrome.

Patients with chorioamnionitis were significantly smaller for gestational
age at the time of death; they also presented higher levels of leucocytes and
lower levels of lymphocytes. Among the maternal conditions, patients with
infections presented a significantly higher prevalence of positive serology for
syphilis and higher prevalence of diabetes and hypertensive disorders. From the
patients with chorioamnionitis, only 17 (17.5%) had a fever before parturition. The

analysis of fetuses with chorioamnionitis is found in Table 4.

A total 225 placentas were weighed. The percentile of their weight was
calculated; in 44 cases (19.6%) results were lower than percentile 10 and in 45
cases (20%), higher than percentile 90. In total, 94 cases (41.8%) presented

abnormalities in placental weight.

The calculation of placental index was possible in 146 cases. Of these, 76
cases (52.1%) were below percentile 10 and 21 cases (14.4%) were higher than
percentile 90, a total of 97 cases with an altered placental weight, at 66.5 % of

stillborns.
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As regards the presence of placental abruption, 78 anatomopathologies
(31.8%) showed evidence of retroplacental haematoma. The analysis of patients
with haematoma is found in Table 5. Patients with haematoma presented a
significantly lower gestational age at the time of death and higher levels of
leucocytes and neutrophils. There was no statistically significant association with
the levels of lymphocytes, presence of intrauterine growth restriction or
chorioamnionitis among the patients with haematoma, compared with those who

showed no evidence of haematoma.

As for evidence of poor placental perfusion, 93 placentas (37.9%)
presented infarctions, 10 (4.1%) presented abnormal maturity after 34 weeks, 5
(2%) presented an increase in syncytial knots, 7 (2.9%) presented villous
hypoplasia and 2 (0.8%) presented chorangiosis. The proportion of infarction

areas was significantly higher in patients with fetal growth restriction (Figure 1).

In addition to those placental abnormalities, a case of fetal maternal
immunisation was found, which was described in the anatomopathological

examination; a case of sickle-cell anaemia was also found.

From the total 245 analysed placentas, 182 (74.3%) showed abnormalities

which may account for intrauterine fetal death.

For the analysis of the umbilical cord, 245 anatomopathologies were
studied (results found in Table 6). Of these, 232 (94.7%) had two umbilical

arteries and 13 (5.3%) had a single umbilical artery.

In only 39 anatomopathologies the umbilical cord coiling index was
analysed by the pathologist. Of these, 30 cases (76.9%) presented abnormal
coiling of the cord — 19 cases (48.7%) of hyper-coiling and 11 cases (28.2%) of
hypo-coiling.

The umbilical cord insertion to the placenta was described in 229 cases.
In 195 cases the insertion was shown to be normal (central, eccentric or
paracentral) and in 34 cases (14.8%) placental cord insertion was abnormal: 8

cases of velamentous insertion and 26 cases of marginal insertion.

The total length of umbilical cords was measured in 162 cases. Of these,

84 cases presented a short umbilical cord (shorter than 35 cm in length), 77
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presented cords between 35 cm and 80 cm, and only one case was longer than
80 cm.

In 10 other cases the umbilical cord examination showed evidence of other
abnormalities that might account for fetal death: 4 cases of a true knot in the cord,

3 cases of excessively narrow cords and 3 cases of thrombosis of fetal vases.

In terms of abnormalities in the umbilical cord, when we consider all
fetuses with a single umbilical artery, altered coiling, abnormal insertion of the
cord in the placenta, length of cord below 35 cm in the 3" term and presence of
thrombosis in umbilical vases, 136 fetuses (55.5%) out of a total 245 analysed
cords presented abnormalities which might account for fetal death.

When we added the number of fetuses with umbilical cord abnormalities
and those with placental abnormalities that might account for the cause of death,
229 (93.5%) of 245 anatomopathological examinations presented significant

alterations.

Among the fetuses for which the cause of death could not be ascertained
— either because no placental or umbilical cord anatomopathological examination
had been performed, or because they presented no abnormalities in the
examination — 16 were fetuses with growth restriction (below 10" percentile), 23
had mothers with gestation disorders (diabetes or hypertensive disorders) and 10

presented malformation.

Discussion:

Of the population analysed in this study, 127 (42.3%) parturients had no
living child, which makes psychological recovery from the child’s death even more
difficult. Moreover, 201 fetuses (61%) died during the 3 gestational term, which

means that pregnancy was already viable.

The greater prevalence of male stillborns is in accordance with previous
studies. Male babies are 10% more likely to die than female. The most likely
mechanism for this phenomenon could be due to X chromosome disorders, a

higher risk of low weight at birth or preterm birth?.
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The high prevalence of fetuses below percentile 10 is in accordance with
medical literature, since fetal growth restriction is considered to be one of the
most relevant risk factors for intrauterine fetal death; it is also a marker of

placental insufficiency*°.

As for differences in fetal growth, 14.5% of stillborns were above percentile
90. At present, there still is not a clear association between large fetuses for
gestational age and the risk of stillbirth; however, several studies have shown a
correlation between excessive weight and fetal death and it has been
hypothesised that the nutritional demands by a large fetus may exceed the

placental capacity, which in turn could lead to fetal hypoxia®.

In a large study about abnormal growth and the risk of intrauterine death
(conducted in 59 hospitals in the United States), the authors found that both a
fetal weight below percentile 10 and above percentile 90 were significantly related
to stillbirth. They also recommend that the same monitoring of small fetuses be

conducted for large fetuses to decrease the risk of intrauterine death’.

In addition to fetal weight, placental weight should also be analysed.
According to previous studies, large and small placentae in relation to fetal weight
and the expected percentile to gestational age are associated to intrauterine

death®. In the present study, 39.6% of placentae presented abnormal growth.

Placental index (PW/FW) is an indicator of placental function and is a
determining factor in potential fetal growth®. Over the last few years, the placental
index has been considered a better predictor of fetal health risk than placental
weight alone'®. In the present study, the calculation of placental weight was
possible only in 145 cases, due to the absence of information (fetal weight,
placental weight, gestational age ou fetal sex). Of the 145 PW/FW analysed, 97

(66.9%) presented an altered index.

Placental abruption is characterised by the detachment of the organ from
the uterine wall before parturition and after the 20™ gestational week, where the
rupture of spiralled arteries causes a retroplacental haematomal®'?, This
condition is considered one of the most significant risk factors for maternal

morbidity and perinatal mortality%13, and is responsible for approximately 12% of
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intrauterine deaths in international studies!4. In the present study, placental

abruption was diagnosed in 21.8% of the analysed placentae.

The present study has found about 40% of intrauterine infection. The
prevalence of death by intrauterine infection varies greatly in scientific literature
— some studies reported prevalence ranging from 10 to 90% of stillbirths®®.
Nevertheless, the prevalence found in the present study is in accordance with a
large cohort study conducted over a period of 15 years, which found a prevalence
of 36.9% of chorioamnionitis among stillborns?®.

A high prevalence of pregnant women with a history of syphilis among the
fetuses that died intrauterus shows that other relevant pathogens are also
involved in the genesis of chorioamnionitis, besides vaginal bacterial infections.
In addition, the decrease in cases of intrauterine infection in mothers with
gestational diabetes and hypertensive disorders suggests that due to the fact that
these patients are placed in high-risk prenatal care (and as such, are submitted
to better obstetric care), they are protected against gestational chorioamnionitis
to some extent. This indicates that improvement in prenatal care is an important

measure for decreasing intrauterine fetal death caused by infection.

The prevalence of umbilical cord disorders in international studies
presents great variation - ranging from 3.4 to 30%. This is probably due to many
studies which have only analysed the placenta, and not the prevalence of cord
disorders; those that do analyse it only take into consideration the characteristics

of umbilical cords?’.

Our findings for abnormality in the umbilical cord in 53% of stillbirths were
higher than most studies where rates generally reach 30% of cord related causes
for intrauterine death. In a recent study published in 2020, cord abnormalities

were present in 19% of all stillborns and 28% of these beyond 32 weeks®2,

Velamentous and marginal cord insertions are considered abnormal and
are related to several adverse outcomes in gestation'®. They have been
associated with low birth weight, low Apgar scores, an increase in neonatal IC

admission of newborns, and intrauterine mortality™®.
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The helicoidal pattern of the umbilical cord vases provides the cord with
strength and flexibility; it also protects the arteries and veins from external forces
that would otherwise obstruct blood flow into the cord?%2%.2223_ |t is believed that
abnormal cord coiling may have both chronic effects (causing fetal growth
restriction) and acute ones, such as fetal intolerance to labour and intrauterine
death??. Hypercoiling cords have been associated with fetal growth restriction,
preterm birth and stillbirths??. Hypocoiling has also been associated with
increased incidences of fetal mortality, lower Apgar scores, fetal suffering and
preterm births?324, In the present study, the level of cord coiling was only
analysed in 39 anatomopathological examinations and showed abnormalities in
30 cases, and is a high prevalence of abnormality among the dead fetuses
studied.

Another feature of the cord, which has also been associated with adverse
outcomes in gestation, is its length. Cords that are either too short or too long
have been associated with intrauterine growth restriction and fetal death, among
other negative maternal and fetal outcomes?>28, In a study which analysed 3,565
cases of short cords, a significantly higher risk of fetal suffering was found, as
well as hypoxic ischemic encephalopathy; babies born within full term with short
cords are twice as much at risk of neonatal and early infancy death?>. Also, fetal
suffering and meconium stained amniotic liquid and other placental and cord
abnormalities have been associated with long cords*?. In the present study we
found that only 162 cords had been measured. Of those, 85 presented length

abnormalities, with a prevalence of 52.2% of all measured cords.

The single umbilical artery is the most prevalent malformation of the
umbilical cord reported in scientific literature, with an occurrence rate between
0.5 and 2% of gestations?®-32, In the present study, the prevalence rate among
the fetuses whose cords had been analysed was 5.3%. Studies indicate that this
anomaly causes atrophy and increased fibrin accumulation in some areas of the
placenta, which reduces fetal blood flow and causes hypoxia®® as well as an
increased risk of adverse outcomes in gestation, such as increased perinatal

mortality rates, fetal growth restriction and preterm birth2829.31,32.34,

As regards the true knot in the umbilical cord, it is considered a rare

obstetrical phenomenon: it occurs in 0.3 to 3% of parturitions3>-38, It is associated



102

with perinatal morbidity in 11% of cases and with an increase ranging from 4 to 8
times in fetal intrauterine mortality rates3>3738, It has also been associated with
the presence of meconium stained amniotic liquid, lower Apgar scores and fetal
growth restriction, all of which result from chronic intrauterine hypoxia363%4°, In
the present study, 4 deaths that could be explained by the presence of true knots

were found.

As for fetal vase thrombosis, the three cases found presented other
abnormalities, either in the cord or the placenta: one case with increased
dystrophic calcification and fibrin deposition, a single case of hypercoiling, and
one case where the placenta showed extensive areas of necrosis and poor
placental perfusion alterations#!. These findings are in accordance with the
scientific references which support the hypothesis that cord thrombosis is caused
by abnormalities in the umbilical cord or the placenta®l. The pathology incidence
found in the studied group was 1.2%, which is significantly higher than described
in other studies, which reported 0.0025 to 0.1%%2.

Several cord and placental abnormalities already studied may be
diagnosed by prenatal ultrasound, such as a single umbilical artery, abnormal
insertion, the umbilical coiling, placental weight, infarction areas and even
umbilical cord length. Despite the absence of clear protocols regarding the
handling of gestations affected by such abnormalities, their identification in
prenatal ultrasound could improve fetal monitoring for growth and wellbeing,

including during labour®3,

More research is required in order to avoid the impact of cord and placental
anomalies that cause intrauterine fetal death. However, several studies have
recommended that some obstetrical routines be modified to prevent stillbirth in
light of new discoveries. These modifications include induced labour for full term
pregnancy, or after 40 gestational weeks for fetuses with a single umbilical
artery®144 and a true knot, as well as increased fetal growth monitoring for the
wellbeing of the fetus in all cord anomalies that may possibly be diagnosed by

prenatal obstetric ultrasound?®2045,

Irregardless, the cost-benefit of adapting clinical handling to increase

monitoring for fetuses with cord and placental alterations must be studied further®.
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What a patient has to gain or lose in such cases is still unknown. But while new
studies are not being conducted, there are no recommendations regarding cord
and placental anomalies diagnosed before parturition; thus the medical team is

bound to have doubts concerning the best clinical course of action®’.

As the majority of deaths resulting from umbilical cord and placental
anomalies occur at a later stage during gestation, when pregnancy is already
viable, several studies have already recommended that a detailed umbilical cord
and placental analysis be included in ultrasound for all pregnant women, since
risk factors are still not clear. Notwithstanding, it is feared that efforts towards the
prevention of death resulting from cord and placental disorders may lead to
excessive intervention, which in turn could cause more harm than good.
However, some abnormalities seem to be more reliable indicators of stillbirth and

may be useful in preventing adverse outcomes and intrauterine fetal death?'®.

Another important point to be discussed concerns the rescue-by-birth
theory. Researchers claim that fetuses will try to escape from a hostile
intrauterine environment and will initiate uterine contractions in order to
precipitate their own parturition. The initiation of preterm labour may be a fetal
adaptative response triggered by an infection, inflammation, haemorrhage, or
placental vascular compromise. The mechanisms of this process have not been
fully understood, but it is believed that it may involve a fetal inflammatory
cascade, which will aid in its pulmonary maturation, membrane degeneration and
uterine contractions. This attempt at being born could be the last resource by the
fetus to avoid its death inside the uterus?®.

Consequently, better assessment of patients with uterine contractions and
premature membrane rupture in gestations before full term is advisable. Doctors
should look for signs of fetal infection, placental and cord abnormalities and
intrauterine hypoxia which can be detected by means of ultrasound. An
evaluation for the wellbeing of these fetuses should be a priority. It is possible
that many cases of preterm birth and membrane rupture are a signal of a hostile
environment sent by the fetus; early obstetric intervention may save these fetuses

while there is still time.
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Conclusion:

The present study has shown that placental and umbilical cord
anatomopathological examinations are essential tools to investigate the cause of
intrauterine fetal death. Evidence that accounts for the cause of death was found

in 93.5% of the analysed placentae and cords.

Even though obstetrical routines may not be promptly modified in the light
of these new discoveries on fetal death, that the placental and cord
anatomopathological examination could account for the cause of death is in itself
worth noting. Explaining the cause of death to mothers allows them to overcome
their trauma and get through mourning without blaming themselves for the death
of their unborn child. Finding a reason for the tragedy would absolve obstetricians
from the guilt of fetal death in their patients, and from unwarranted accusations
on their conduct. Moreover, knowing the cause of death enables doctors to save
a couple’s subsequent pregnancy, bearing in mind the increased risk of fetal

death recurrence in subsequent gestations.
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TABLE 1 - SAMPLE CHARACTERISATION

Population characteristics n=300
n (%)

Maternal age

< 20 years 58 (19,3)

20 to 30 years 121 (40,3)

30 to 39 years 101 (33,7)

over 40 years 20 (6,7)
Maternal race

Black 50 (16,7)

Mixed 17 (5,6)

White 233 (77,7)
Number of living children

No living child 127 (42,3)

1 or 2 living children 124 (41,3)

Over 3 living children 47 (15,7)

Unknown 2(0,7)
GDM, DMI ou DMII

Yes 50 (16,7)

No 250 (83,3)
Hypertensive disorder

Yes 86 (28,7)

No 214 (71,3)
Maternal serology

HIV 7(2,3)

Syphilis at gestation 43 (14,3)

HIV and syphilis 3(1)

Negative 246 (82)
GA (weeks) — mean = DP 29,8 +5,7
Fetal malformation

Yes 38 (12,7)

No 262 (87,3)
Death term

Second 98 (32,8)

Third 159 (53,2)

Full-term 42 (14,0)
Moment of death

pre-delivery 288 (96%)

intra-delivery 12 (4%)
Fetal sex

Female 88 (29,3)

Male 104 (34,6)

Unknown 108 (36,1)
Mode of delivery

Caesarean section 65 (4,1)

Vaginal delivery 235 (95,9)

109



TABLE 2 - FETAL GROWTH PERCENTILE

110

Fetal weight percentile n=206
n (%)
Percentile below 3 76 (36,9)
Percentile between 3 and 10 6 (2,9)
Percentile 10 9 (4,4)
Between percentile 10 and 90 85 (41,3)
Above percentile 90 30 (14,5)
TABLE 3 - PLACENTAL ABNORMALITIES
Placental Abnormalities n=245
n (%)

Chorioamnionitis

Present 97 (39,6)

Absent 148 (60,4)
Retroplacental haematoma

Present 78 (21,8)

Absent 167 (78,2)
Placental weight

Below percentile 10 44 (19,6)

Between percentile 10 and 90 136 (55,5)

Above percentile 90 45 (20)

Unknown 20 (4,9)
Placental index (PW/FW)

Below percentile 10 76 (31,0)

Between percentile 10 and 90 48 (20,0)

Above percentile 90 21 (8,6)

Unknown 99 (40,4)
Poor placental perfusion findings

Placental infarction 93 (37,9)

Abnormal maturation 10 (4,1)

Chorangiosis 2 (0,8)

Increase in syncytial knots 5(2,0)

Vilous hypoplasia 7(2,9)
Other placental findings

Fetal-maternal 1(0,4)

isoimmunisation

Sickle-cell reaction 1(0,4)
Placental abnormalities

Present 168 (68,6)

Absent 78 (31,4)
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TABLE 4 — ASSOCIATION BETWEEN GESTATIONAL AGE, LABORATORY
TESTS AND SEROLOGY WITH CHORIOAMNIONITIS

Variables With Without p
chorioamnionitis chorioamnionitis
GA (weeks) — mean 28,4 +6,0 30,5+£5,1 0,0042
+ DP
Leucocytes — mean * 13814 + 5259 12516 + 4257 0,0442
DP
Lymphocytes — mean 1572 + 682 1902 + 718 0,0012
+ DP
Neutrophils — mean * 10631 + 5008 9652 + 4102 0,139
DP
Diabetes 4 (9,8) 37 (90,2) 0,000P
Hypertensive 16 (22,9) 54 (77,1) 0,000P
disorders
Fever 17 (100) 0 (0,0) 0,000P
Serology — n (%) 0,009
Negative 69 (71,1) 135 (88,2)*
HIV 3(3,1) 2(1,3)
Syphilis 23 (23,7)* 15 (9,8)
HIV + Syphilis 2(2,1) 1(0,7)

* statistically significant association by adjusted residual test, 5% significance; 2 T-
student’s test, ® Pearson’s Chi-square test

TABLE 5 — ASSOCIATION BETWEEN GESTATIONAL AGE, LABORATORY
TESTS, INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION AND CHORIOAMNIONITIS
WITH RETROPLACENTAL HAEMATOMA

Variables With Without p
haematoma haematoma

GA (weeks) —mean * 28,6 £4,8 30,2+5,8 0,0242
DP

Leucocytes — mean * 14646 + 5104 12124 + 4218 <0,0012
DP

Lymphocytes — mean + 1815 + 686 1776 + 746 0,7112
DP

Neutrophils — mean + 11652 + 4878 9126 + 3977 <0,0012
DP

IGR — n(%) 20 (39,2) 50 (41,0) 0,963°
Chorioamnionitis — n(%) 26 (34,2) 64 (38,6) 0,613

aT-student’s test; P Pearson’t chi-squared test



TABLE 6 — ABNORMALITIES OF THE UMBILICAL CORD

Umbilical cord abnormalities n=245
n (%)

True knot

Present 4(1,3)

Absent 241 (98,7)
Number of cord vases

Two 13 (5,3)

Three 232 (94,7)
Coiling index

Abnormal 30 (12,2)

Normal 9 (3,7)

Unknown 206 (84,1)
Cord length

Abnormal (< 35 cm or > 80 cm) 85 (34,7)

Normal 77 (31,4)

Unknwon 83 (33,9)
Place of cord insertion

Marginal or velamentous 34 (13,9)

Central or paracentral 195 (79,6)

Unknown 16 (6,5)
Other cord obstruction

Umbilical vase thrombosis 3(1,2)

Narrox cervix 3(1,2)
Fetuses with cord abnormalities

Present 136 (55,5)

Absent 109 (44,5)
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Figure 1 - Association between intrauterine growth restriction and
infarction areas (Pearson’s chi-squared tst; p<0,001)
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CONSIDERACOES FINAIS

Os achados do nosso estudo demonstram o papel essencial da analise
do exame anatomopatoldgico da placenta e do corddo umbilical na elucidacdo

da causa da morte fetal intrauterina.

Obviamente ainda existe um longo caminho entre a investigacao da causa
dos natimortos e a diminui¢cao das suas taxas mundiais. Mas, esclarecer o motivo
da morte € o primeiro e grande passo para a resolucdo do problema que ha
tantos anos tem deixado milhGes de familias e profissionais de saude
devastados. Esclarecer o motivo da morte é essencial para que tantas maes nao
se culpem pelo que ocorreu com seu filho desejado e para que tantos obstetras
ndo sejam injustamente acusados de catastrofes que ndo estavam ao seu
alcance de serem evitadas. E, saber o motivo da morte do feto permite que o
obstetra tenha cuidado em gestacOes posteriores, tendo em vista a ampla
chance de recorréncia de alteracbes da placenta e do corddo umbilical em

gestacées subsequentes.

O que os nossos resultados mostram € que para combater o grande
problema mundial dos natimortos € necessario que o olhar dos obstetras e
pesquisadores se volte para a tentativa de diagnéstico pré-natal das anomalias

do cordéo e da placenta.

Existem varias anormalidades do corddo e da placenta estudadas que
podem ser diagnosticadas pela ultrassonografia pré-natal, como a artéria
umbilical Unica, insercdo anormal na placenta, indice de enovelamento, peso da
placenta, alteracdes na morfologia placentéria e até mesmo o comprimento do

cordao umbilical. Apesar de nao haver protocolos claros quanto ao manejo de
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gestaches com estas anormalidades do corddo e da placenta presentes, a
identificacdo destas anomalias no pré-natal poderia aumentar a vigilancia fetal

quanto a seu crescimento e bem-estar, inclusive durante o trabalho de parto®.

Mais pesquisas sdo necessarias a fim de avaliar o impacto das anomalias
do cordédo e da placenta como causa da morte fetal intrauterina. Entretanto,
alguns estudos recomendam que algumas rotinas obstétricas sejam modificadas
para prevenir natimortos tendo em vista as novas descobertas, como inducéo do
parto a termo ou apos 40 semanas de gestacdo em fetos com artéria umbilical
Unical®1? e né verdadeiro de corddo umbilical e o aumento da vigilancia do
crescimento fetal e do bem-estar do concepto em todas as anomalias do cordéo
e da placenta possiveis de serem diagnosticadas na ultrassonografia obstétrica

do pré-natal'41517.19,

De qualquer forma, o custo-beneficio de alterar um manejo clinico com
maior vigilancia de fetos com alteracdes no corddo e da placenta precisa ser
mais estudado®. Entretanto, o conhecimento de que estas alteracdes aumentam
substancialmente o risco de sofrimento fetal, intolerancia ao trabalho de parto e
morte intrauterina, pode gerar um dilema ético para o ultrassonografista, entre a
decisdo de comunicar ao obstetra e a paciente e o0s riscos de ndo comunicar®.
Ainda nédo se sabe exatamente o que a paciente tem a ganhar e a perder nestes
casos. Mas, enquanto novos estudos ndo forem realizados e nao houver
recomendacdes sobre o que fazer em casos de anomalias de cordao umbilical e
da placenta diagnosticadas antes do parto, a equipe médica envolvida tera

davidas sobre qual a melhor deciséo clinica®.

Devido ao fato da maioria dos natimortos por anomalias do corddo e da

placenta ocorrerem tarde na gestacdo, quando os fetos ja séo viaveis, muitos
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estudos ja recomendaram a inclusdo da analise detalhada do corddo e da
placenta nas ultrassonografias de toda a populacdo de gestantes, ja que 0s
fatores de risco nao estéo claros. Mas, receia-se que os esfor¢os de prevencgao
de mortes por anomalias do cordéo e da placenta levem a uma intervencgéo
excessiva que poderia causar mais danos que beneficios. Um exemplo claro
disso é a circular de cordao cervical, que pode causar morte intrauterina e foi,
inclusive, causa de morte no presente trabalho, mas possui uma alta incidéncia,
de até 25% dos fetos, tornando impossivel de ser valorizada no pré-natal®®.
Entretanto, algumas anormalidades do corddo e da placenta parecem prever
melhor o risco de natimortos e poderiam ser Uteis na prevencao de desfechos

adversos e morte fetal intrauterinal®.

No que se refere a infeccéo intrauterina, os achados do presente estudo
encontraram cerca de 40% de infeccdo. Ainda ndo existem testes laboratoriais e
de bem-estar fetal que possam diagnosticar a presenca de corioamnionite
subclinica. Ainda que tenhamos encontrado diferenca estatisticamente
significativa em alguns parametros do leucograma, elas ndo séo clinicamente

suficientes para identificar gestantes com presenca de corioamnionite.

O grande problema é que uma vez instalada a doenca, ou o feto nasce,
ou morrera. Assim, a melhoria da assisténcia pré-natal, rastreamento de
infeccbes maternas e o0 tratamento precoce das doencas sexualmente

transmissiveis parece ser ainda a nossa Unica opgao.

O fato de encontrarmos menor prevaléncia de corioamnionite em
gestantes de alto risco, como diabéticas e hipertensas, sugere que a assisténcia

pré-natal mais especializada que geralmente é dada a estas maes, diminua os
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riscos de contrair corioamnionite pelo tratamento precoce de infeccdes

bacterianas, fingicas e doencas sexualmente transmissiveis nestas pacientes.

Outro ponto importante a ser discutido € sobre a teoria de resgate pelo
nascimento. Pesquisadores afirmam que o feto tenta escapar de um ambiente
hostil intrauterino e inicie contracbes uterinas para desencadear seu proprio
parto. Assim, o desencadeamento do trabalho de parto prematuro talvez seja
uma resposta adaptativa fetal diante de uma infeccéo, inflamacéao, hemorragia
ou comprometimento vascular da placenta. Os mecanismos deste processo
ainda ndo sao totalmente compreendidos, mas acredita-se que envolvam uma
cascata inflamatoria fetal que auxilia na sua maturacédo pulmonar, degeneracao
das suas membranas e contracdes uterinas. Essa tentativa de nascer seria o

ultimo recurso fetal para evitar a sua morte intra(itero®,

Desta forma, seria necesséaria uma melhor avaliacdo das pacientes com
contragdes uterinas e ruptura prematura de membranas em gestacdes antes do
termo, procurando sinais de infec¢éo fetal, de anormalidades da placenta e do
corddo umbilical e de hipoxia intrauterina através da ultrassonografia, além de
avaliacdo do bem-estar nestes fetos. Talvez muitos casos de trabalho de parto
pré-termo e ruptura de membranas sejam o sinal emitido pelo feto de seu
ambiente hostil e que a intervencao obstétrica precoce possa salvar fetos em

risco enquanto ainda ha tempo.

Nosso estudo possui algumas limitagdes. A principal delas € a falta de um
grupo controle de anatomopatoldgicos de placentas e corddes umbilicais de
fetos nascidos vivos, sem desfechos adversos gestacionais, para que
pudéssemos comparar a frequéncia dos achados. Poucos estudos mundiais

conseguiram realizar esta comparacao, tendo em vista que as placentas e
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corddes enviados para analise geralmente sdo aqueles de fetos comprometidos
ou natimortos. Além disso, 55 placentas e cordfes umbilicais ndo foram
analisados por patologistas e o estudo retrospectivo de prontuarios ndo permitiu
a obtencao de informag@es importantes, como o tabagismo e o indice de massa

corporal materno, por exemplo.

Além disso, algumas anormalidades da placenta e corddo ndo foram
analisadas nos exames anatomopatolégicos realizados nos fetos estudados.
Exemplo disso é a analise do diametro do corddo e a presenca de constricoes
no cabo, achados que ja provaram ser causadores de morte fetal intradtero em

estudos anteriores.
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PERSPECTIVAS

Novos estudos comparando placentas e corddes umbilicais de natimortos
com recém-nascidos vivos e saudaveis necessitam ser realizados a fim de
conhecer a diferenca de prevaléncia das alteracdes estudadas em ambas as

populacoes.

A andlise das alteracbes da placenta e do corddo umbilical através da
ultrassonografia necessita ser mais estudada para que possa ser realizada de
rotina no pré-natal, tendo em vista o alto risco de mortalidade fetal associado a

estas alteracoes.

Diante da prevaléncia de corioamnionite entre os natimortos, ha uma
extrema necessidade de investigacdo de formas possiveis de diagnéstico

precoce das infec¢des intrauterinas.

Obviamente, descobrir a causa da morte fetal € apenas um pequeno
passo diante do grande caminho existente até a diminuicdo das suas taxas
mundiais. Apdés descobrirmos por que os fetos falecem antes de nascer, €
necessario que possamos investigar formas de diagnostico precoce destas
alteracdes. E, se isso for possivel, instituir novos protocolos obstétricos para o

manejo de gestacdes com alteracdes na placenta e no corddo umbilical.

E, ainda que nossos achados ndo possam salvar futuros fetos devido a
falta de tecnologia disponivel para diagnéstico precoce de patologias
placentarias e do corddo, ha ainda algo que podemos fazer: podemos salvar as
maes. Estas pacientes carregam uma dor excruciante por toda a vida e priva-las
do entendimento da causa da perda do seu filho amado e desejado vai

totalmente contra & humanizagdo que tanto se fala atualmente na obstetricia.
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Enviar a placenta e o corddo para andlise, permitir o diagndstico retroativo da
causa da morte do bebé, dar assisténcia e orientacdo pds-parto € o minimo que
podemos fazer na tentativa de aliviar a dor inimaginavel das nossas pacientes.
A introducdo de grupos de apoio em hospitais também ja provou ser uma
ferramenta importante de apoio e seguimento para as méaes dos nascidos em
siléncio.

Além disso, instituir formas de seguimento clinico e psicologico destas
familias e esclarecer a elas o motivo da morte do bebé, auxilia na protecédo de
Nossos colegas que sao, todos os dias, injusticados publicamente por tragédias
gue nao poderiam ser evitadas com 0s recursos obstétricos que possuimos no
momento. Diminuir a falsa alegacdo de culpa, a injustica da midia e tantos
processos meédicos por mortes fetais certamente seria de um valor inestimavel
aos obstetras atuais que, a cada dia, pensam em abandonar a nossa arte

sagrada da obstetricia.



ANEXO A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE: GINECOLOGIA E

FACULDADE DE MEDICINA

121

OBSTETRICIA
Variavel Dados das pacientes
Identificacéo
Prontuario:
Ano da morte:
Idade materna: anos
Idade gestacional da morte: semanas
Paridade: G P A C
IMC.:
Raca: () branca
() preta
( ) parda
Tabagismo ( )néo
()sim
DM ( )néo
( )DMI
( )DMI
( )DMG
HAS ( )nao
() HAS prévia
( )PE
() PE sobreposta
Sorologias () negativas
( )HIV
() sifilis
Febre: ( )nao
( )sim
Momento da morte: () anteparto
() intraparto
Via de parto: ( ) parto normal
() ceséarea
Leucécitos totais:
Neutrofilos:
Linfécitos:
Basofilos:
Monocitos:
Proteina C reativa:
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Peso fetal:
Percentil do peso fetal:
Sexo fetal: () feminino
() masculino
Malformagéo fetal: ( )néo
( )sim
Enovelamento do cordéo () desconhecido
() hipoenovelado
() normoenovelado
() hiperenovelado
Implantagdo do cordéo () desconhecido
() central
() paracentral
() velamentosa
() marginal
Numero de vasos do corddo ( )dois
( )trés
N6 verdadeiro de cordédo () ausente
() presente
Comprimento do cordao:
Peso da placenta:
Percentil do peso da placenta:
indice placentario:
Percentil do indice placentario:
Corioamnionite: () ausente
() presente
Calcificagdes distrdéficas () ausente
() presente
Deposicao de fibrina () ausente
() presente
Areas de infarto () ausente
() presente
Hematoma retroplacentério () ausente
() presente
Maturidade da placenta () ausente
() presente

Outras alteracfes da placenta:

Outras alterag6es do cordao:




